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La presente memoria se encuentra estructurada en siete capítulos. En el capitulo uno (Introducción)
hemos intentado poner de manifiesto la importancia que la síntesis estereoselectiva presenta en la
Química Orgánica actual, resaltando la utilización del alcanfor y sus derivados como sustratos, de
gran versatilidad, para conseguir la preparación de productos de interés, estereoméricamente enri-
quecidos, tema central de este trabajo. En el capítulo dos (Antecedentes) se recogen los datos
bibliográficos más relevantes en los que se basa este estudio, recalcándose la dificultad existente
en la preparación estereoselectiva de algunos compuestos quirales de interés, como pueden ser
ciertos derivados ciclopentínicos y norbornánicos. En el capítulo tres (Objetivos) se expone
someramente el plan de trabajo, que se propone en base a los datos bibliográficos expuestos en el
apanado anterior, así como a la experiencia acumulada a lo largo de los años por nuestro grupo
de investigación. A continuación, en el capitulo cuatro (Metodología y Resultados) se muestran los
procedimientos químicos llevados a cabo, exponiéndose y discutiéndose los resultados obtenidos.
Seguidamente, en el capitulo cinco (Parre Experimental) se describen los procedimientos
experimentales realizados, así como los datos espectroscópicos de los distintos productos obtenidos.
El capitulo seis (Conclusiones) es un resumen de las deducciones más importantes que se han
alcanzado con la realización de este trabajo. Por último, en el capitulo siete (Bibliograita) se
ordenan las referencias bibliográficas utilizadas en la elaboración de esta Tesis.
Para nombrar los distintos compuestos se han adoptado las reglas de la IUPAC de forma
preferente. No obstante, se han elegido cienos nombres frente a otros, quizá más correctos, como
las abreviaturas trtfliloxilo y rr¡fla¡o por tr~fZuoromaanosulfonilo y trjtluorometanosulfonato
respectivamente, por parecemos quede esta forma se hacía más inteligible la nomenclatura; en esta
línea, también se ha preferido utilizar el nombre norbornano frente al de biciclof2.2. ¡Iheprano.
Para ciertos productos naturales cuyo nombre vulgar tiene una fuerte implantación (como alcanfor
o fencona), se ha descrito éste junto con el sistemático. Finalmente, para los derivados ciclo-
pentánicos y biciclo[2.l.1]hexánicosse ha preferido utilizar la nomenclatura conjuntiva (utilizada
para estos compuestos en el Chemical Abstracts).





API’ Técnica RMN (Atiached Proton 7’est)
E Fragmentación base o más intensa (EM)
Brosilato p-Bromobencenosulfonato
c Concentración, cuadruplete (RMN)
CG Cromatografía de gases
Condic. Condiciones de reacción
Conf. Configuración
d flébil (IR), duplete (RMN)
DBU 1 ,8-Diaza-7-biciclo[5.4.0]undeceno
DEG Dietilenglicol
DEPT Técnica RMN (Dis¡orsionless Enhacement by Polarization Transfer)






EM Espectrometría de masas
cnt- Enantiómero
Et Etilo













XVI Ab,eviaturas y Acrónimos
k Constante de velocidad
KHz Kilohertzios
LAH Hidruro de litio y aluminio
Lit. Cita bibliográfica
m Metros, media (IR), multiplete (RMN)
M Catión metálico
ma muy ancha (IR)
md muy débil (IR)
Me Metilo













P.c. Punto de ebullición
P.f. Punto de fusión
Ph Fenilo
Pir. Piridina
ppm Partes por millón (RMN)
Ps. Punto de sublimación
Refl. Reflujo






SN2 Sustitución nucícófila bimolecular
Triplete (RMN)










X Grupo nucleófúgo (Halogenuro, etc)
Rotación molecular, mediada con la emisión D del sodio, a la tempe-
ratura de 20’C
Desplazamiento químico (RMN)
Y Número de ondas (IR)

“No substance known to us suffers rearrange-
ments of fis pafls and undergoes a complete
change of type more readily tizan does
campizor. .2’
(H. E. Armstrong and T. M. Lowry, J. aa,. Soc. 1902, 81, 1441)
“Ninguna sustancia conocida por nosotms experimento transposiciones de su
esqueleto, dando lugara un completo cambio de estructura, tan rápida yfácilmente





La asimetría molecular está jugando un importantísimo papel en el desarrollo de la
ciencia y tecnología actuales. De esta forma, numerosas moléculas ópticamente acti-
vas presentan interesantes propiedades biológicas que, o bien no aparecen en sus
isómeros ópticos (enantidmeros o diasteredmeros), o bien lo hacen en menor grado’
(figura 1); por otro lado, las moléculas quirales están contribuyendo a la creación de
nuevos materiales poliméricos con interesantes propiedades químicas2~
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Por todo ello, cada vez es más frecuenteque el químico tenga que enfrentarse
a] problema de sintetizar un producto quiral, en forma de un único estercoisémero;
el estudio de la resolución de estos problemas constituye una de las áreas de trabajo
más importantes en la Química Orgánica de nuestros días.
4 1. Introducción
Existen dos posibles vías de acceso para este tipo de moléculas3: La primera
consiste en la utilización de un producto quiral, estereoméricamente puro, como
sustrato de partida y sobre éste realizar las modificaciones químicas necesarias que
conduzcan a la molécula deseada, con la condición de que dichas modificaciones no
destruyan los centros quirales ya presentes (o al menos algunos de ellos). El material
ópticamente puro (homoquiral) de partida puede ser obtenido mediante una síntesis
previa, o por resolución de una mezcla racémica, pero la forma más habitual es
obtenerlo directamente de la naturaleza, ya que existen una gran cantidad de
productos tales como esteroides, azúcares y aminoácidos, que están presentes en sus
fuentes naturales en forma de un único isómero óptico4.
La segunda vía es la conocida como síntesis asimétrica, o síntesis estereose-
lectiva5, basada en el hecho de que cuando en una determinada molécula se crea un
centro quiral, las dos posibles configuraciones (R y 5) no se forman en la misma
proporción si la formación de dicho centro asimétrico se ha efectuado en un entorno
quiral. Se pueden establecer tres grandes divisiones (o tipos) de reacciones de síntesis
asimétrica, dependiendo del papel que juegue el compuesto quiral en dicha síntesis,
que a cont1nuaciñn se detallan someramente.
1. Sustrazo ópticamente activo: Cuando se parte de un sustrato ópticamente
activo y se crea un nuevo centro quiral, los dos posibles estereolsómeros no se
forman en proporciones iguales (salvo casos excepcionales). La explicación a este
hecho radica en la existencia de una dirección preferida para el ataque del reactivo,
debida a una diferenciación espacial determinada por los grupos unidos al centro (o
centros) quiral ya existente en la molécula de partida.
Este es el caso de las adiciones al doble enlace carbono-oxígeno de cetonas
que posean un centro asimétrico en cx; la denominada regla de Cram6, predice el
diasteredmero que se formará preferentemente (esquema 1). Si dicha cetona se
representa a lo largo de su eje (como en 1, esquema 1) y O, M y P representan el
tamaño de los grupos unidos al centro quiral, como grande, mediano y pequeño,
(respectivamente); la regla de Cram predice la adición preferente del reactivo Z:Y,
1. Introducción 5











Se conocen muchas reacciones en las que se produce este tipo de inducción
asimétrica; en todas ellas se comprueba que cuanto más alejado está el centro quiral












De esta forma es posible convertir un sustrato aquiral en un compuesto quiral









grupo quiral, ópticamente puro, al sustrato aquiral, b) llevar a cabo el proceso de
síntesis asimétrica y, c) desanclar el grupo quiral original. Un ejemplo de esta
metodología es la conversión del cloruro de ácido 3 en el compuesto quiral ó~
(esquema 2), proceso que se lleva a cabo con más de un 99 % de exceso enantio-
mérico.
A los compuestos ópticamente activos como 2, que sirven para inducir
asimetría en una molécula aquiral, se les conoce con el nombre de auxiliares quirales.
2. Reactivo ópticaniente activo. Un sustrato aquira] puede transformarse
enantioselectivamente en un compuesto quiral, si se utiliza un reactivo ópticamente
activo. Este es el caso de la oxidación asimétrica del sulfuro 7 al sulfóxido 9,
mediante el uso del reactivo 8 (esquema 3)~.
‘j~SO2Ph TVÁNCH
s __________________p..TOIX ‘CH3 a
7
Esquema 3
Un caso particular se produce cuando un sustrato ópticamente activo
reacciona, a su vez, con un reactivo ópticamente activo, para crear un nuevo centro
quu’al de forma estereoselectiva; este proceso recibe el nombre de doble síntesis
asimelrica
Después de lo comentado anteriormente es lógico pensar que para las
reacciones fotoquímicas, la luz circularmente polarizada podría actuar de reactivo
quiral, de tal forma que si durante dicha reacción fotoquímica se crease un centro
quiral, lo haría de forma estereoselectiva; sin embargo, los experimentos realizados
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en este sentido no han sido satisfactorios’0, no superando valores del 1 % los excesos
enantioméricos obtenidos.
3. Catalizadores o disolventes ópticamente activos. Existen numerosos
ejemplos en los que se consiguen reacciones de síntesis asimétrica a partir de sustratos
aquirales, utilizando sustancias que sí lo son y que intervienen en alguno de los
complejos intermedios de la reacción, como son los catalizadores (o disolventes)”.
Un ejemplo lo constituye la transformación de 10 en 12 con la utilización del





2 IiPVNH Ph 1-1
12
Esquema 4
Todas estas reacciones que acabamos de comentar, en las que partiendo de un
sustrato aquiral se consigue un determinado isómero óptico de forma preferente, se
conocen con el nombre de reacciones de inducción asimétrica, y al compuesto quiral
(reactivo, catalizador o disolvente) utilizado para transferir dicha asimetría con el de
inductor quiral.
11. DERIVADOS DEL NORBORNANO EN SÍNTESIS ESTEREOSELECTI-
VA.
De entre el gran número de sustancias quirales utilizadas en la síntesis de productos
ópticamente puros, merecen destacarse los derivados del norbornano (biciclo[2.2. 1]-




La causa a lo anteriormente expuesto, es la disponibilidad (abundancia y por
lo tanto bajo coste) de dicho producto natural y la alta enantioespecifxcidad a la hora
de llevar a cabo síntesis de derivados del norbomano a partir del alcanfor. Esto
último es consecuencia de la rigidez estructural del esqueleto bicíclico, que preftja la
dirección de ataque del reactivo sobre determinadas posiciones de dicho esqueleto
(figura 2).
En efecto, la abundancia, cristalinidad y reactividad del alcanfor, ha atraido
el interés de los químicos a lo largo de la historia de la Química Orgánica’3. Este
interés está fuertemente asociado a la facilidad con que el alcanfor experimenta una
gran variedad de transformaciones, las cuales suelen ir frecuentemente acompañadas
de fascinantes procesos de transposición. Una gran parte de esta química ha tenido
un considerable impacto en la Química Orgánica teórica y mecanística; además,
muchos compuestos derivados del alcanfor han sido utilizados como in¡ennedios clave
en síntesis orgánica.
La gran variedad de funcionalizaciones o transposiciones efectuadas en los
carbonas C3, C5, CS, C9, y CíO, unido a la ruptura de los enlaces Cl-C2 y C2-C3,
han hecho del alcanfor un material de partida de gran interés y versatilidad para la
síntesis de productos naturales.
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Así, existen muchos productos naturales (o intermedios para la síntesis de éste
tipo de compuestos) que han sido obtenidos a partir del alcanfor o sus derivados.
Entre éstos, algunos de ellos presentan en su estructura el esqueleto norbornánico’4















Un ejemplo de esta utilidad sintética la encontramos en la preparación del (-)-
canferenol (17), (+)-isocanferenol (18) y (-)-/3-santaleno (19) a partir del 9-















a) Nal, EMPA; b) (CH2OH),, H~; c) (Me2CCHCH2NLBr),, DM1’; ¿E Me2CO, ¡¡Cl;
e) NaCN, HMPA; 1) LiNPr2, THF; g) Me2C=CHCH2Br, TI-LP; h) K, HMPA, BuLOH;
i) LiAIH(OMe)3, THF; j) TsCI, Piridina.; k) Na, Propanol.
Esquema 5
En otros casos, los productos naturales sintetizados no tienen relación
estructural alguna con el esqueleto del alcanfor’
5 (figura 4). En estas ocasiones,
durante el proceso sintético llevado a cabo, se ha debido producir alguna ruptura de
enlace carbono-carbono en la estructura norbornánica.
1. ¡nt,oducción 11
OAc












Un ejemplo de la utilización de derivados del alcanfor para la obtención de
este tipo de compuestos, lo constituye la síntesis total de (-)-oestrona (30) a partir del






















a) Br2, CISO3H, 1 lx.; h) Br2, CISO,H, 5 días; c) Zn, HOAc, %O a 0C; d) ¡<OH,
DMSO, H20, 24 h.; e) MeUI, THFt f) Me,SiCl; g) MCI IM; h) Dicromato de piridinio,
CH2CI2, a 20C, 42 lx.; » NaOH 2M, MeOH, a 0
0C, 5 mm.; j) MsCI, Et,N, DMA]’;
Kl DBU; 1) (Me
2N)2CHOBu
t; mu) .n-MeOC4{
4CH2MgCI, Et2O; o) Li, NH,, Et2O; ti)












Pero los derivados del alcanfor no sólo tienen interés como sustratos quirales
de partida para la síntesis de productos homoquirales (como pueden ser ciertos
productos naturales), sino que además han sido ampliamente utilizados en reacciones
de síntesis asimétrica, bien como auxiliares quirales, bien como inductores quirales
(reactivos o catalizadores).
La primera vez que se utilizó un derivado norbornánico como reactivo de
inducción asimétrica fue en el año 1898”’, cuando se comprobó que la sulfonación del
alcanfor se producía, selectivamente, en el carbono CíO; ello dió lugar a la utilización
del ácido 1 0-canforsulfónico (ácido 7,7-dimetil-2-oxo-1-norbomanometanosulfónico)
como agente de resolución de bases racémicas, mediante la formación de las
correspondientes sales diastereoméricas’8. El ejemplo más espectacular, encontrado
en la resolución de una mezcla racémica de bases, es el de la separación del racemato
31 en el isómero (-)-33 (85 % de rendimiento) mediante calentamiento con ácido (-)-









En este caso el ácido quiral actúa simultáneamente a tres niveles: equilibra-
ciones en el carbono Cl 1 (reacción de Mannich reversible 31 4 32 4 33) y en el
carbono C3 (vía tautomería cetoenólica), y por último la precipitación de forma
selectiva de la sal de (-)-33, más insoluble que su compañera diastereomérica.
Los primeros intentos de síntesis asimétrica utilizando auxiliares quirales
fueron realizados también con derivados del norbomano. En efecto, en el año 1906
McKenzie’9 encontró una pequeña diferenciación estereofacial en ciertas reacciones
de adición al enlace doble carbono-oxígeno de cx-cetoésteres derivados del borneol









Sin embargo, el verdadero comienzo de la utilización de auxiliares quirales en
síntesis asimétrica debe fecharse en el año 1955, en el que Prelog20 explica el papel
de dichos auxiliares en función de una diferenciación estereoselectiva de la estabilidad
de los posibles complejos del estado de transición. Tomando esta base, se efectuaron
una serie de ensayos para llevar a cabo reacciones de síntesis asimétrica, que fueron
realizados fundamentalmente sobre ésteres de ciertos alcoholes quirales, siendo el
borneol el alcohol quiral más utilizado. Así, se estudiaron las reacciones de adición20
y aldolización2’ en diferentes ésteres de bornilo, y la reacción de Refonnatsky de
bromoacetatos bomílicos22. Sin embargo, los resultados de estos primeros intentos
fueron bastante modestos y salvo raras excepciones los excesos enantioméricos no




Los pobres resultados obtenidos durante el periodo 1955-1965, basados
fundamentalmente el la utilización del borneol como auxiliar quiral, son la causa de
que durante los siguientes quince años empiecen a ensayarse nuevas estructuras como
auxiliares quirales, quedando el esqueleto norbománico parcialmente relevado. Los
mayores éxitos conseguidos durante estos años se deben al uso de derivados del
mentol (35) y de ciertas oxazolinas como 3623, (figura 5).
Sin embargo, los avances más espectaculares en el desarrollo de los auxiliares
quirales se efectúan a partir de la década de los ochenta gracias a la utilización de
esqueletos como 37 y 38 (figura 5), pero sobre todo, por el uso de nuevos derivados
quirales del norbomano24’5Ñ como el DAIB (39,ver apanado 2.7.1.b.), el ácido











De todo lo expuesto anteriormente, puede deducirse fácilmente que la síntesis
de nuevos esqueletos quirales derivados del norbomano presente un considerable
interés, al poder ser utilizados dichos esqueletos en síntesis enantioespecífica, bien
como intermedios sintéticos, bien como inductores o auxiliares quirales. De entre
éstos, los derivados cabeza de puente presentan un interés adicional, basado en sus
peculiares características estructurales; además, ciertos derivados cabeza de puente,




tado 2,9.). No obstante, la síntesis enantioespecífica de dichos derivados no es
sencilla en la mayoría de los casos, (ver apartados 2.1., 2.5., 2.6. y 2.9.); por todo
ello, nos hemos propuesto llevar a cabo el diseño de nuevas rutas para la obtención




2.1. REACTIVIDAD DE DERIVADOS CABEZA DE PUENTE EN SISTE-.
MAS BICÍCLICOS TENSOS.
Uno de los aspectos más característicos de la química de los derivados cabeza de
puente de sistemas policíclicos tensos es su baja reactividad en procesos de sustitución
nucleófila, este hecho está sobradamente recogido en la bibliografía26.27.27b22d.?7f
La gran inercia reactiva que presenta, en la mayoría de los casos, este tipo de
compuestos deriva de dos importantes factores:
a) La imposibilidad de estos sustratos para experimentar reacciones de
sustitución nucledfila biniolecular (SN2), como consecuencia de la
rigidez de la estructura bicíclica, que impide la denominada inversión
de Walden.
b) La inestabilidad que presentan los carbocationes generados en procesos
de sustitución nucícófila unimolecular (SNi), derivada de su estructura
no plana. Esto es debido a que la rigidez del ciclo obliga al
carbocatión a adquirir una geometría piramidal, en contra de la









Por consiguiente, los carbocationes
inestabilidad que aumenta a medida que lo
cabeza de puente presentan una gran
hace la tensión angular del esqueleto
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biciclico, con la consecuente disminución de la reactividad, en medios solvoliticos,
de los sustratos precursores.
Uno de los esqueletos bicíclicos más estudiados ha sido el del norbomano,
presentando unas características especialmente interesantes. La conocida falta de
reactividad que exhiben los derivados 1-norbománicos en procesos solvoliticos,
corresponde a una situación limite dentro de la reactividad habitual de los derivados
cabeza de puente de sistemas bicíclicos; no obstante, se han publicado datos cinéticos
de la solvolisis de bromuro y tosilato de 1-norbomilo, así como de la solvolisis en
condiciones extremas de cloruro de 1-norbornilo (m-cresol, 3220C)27c.
La comparación de las velocidades de solvolisis, a 250C en etanol acuoso del
80 96, de los bromuros cabeza de puente de diferentes sistemas policíclicos, respecto
de bromuro del terc~butilo=7b(tabla 1), da una idea de la escasa reactividad de este
tipo de derivados.
Tabla 1: Velocidades de solvolisis de bromuros cabeza de puente respecto de
la del bromuro de ‘butilo.
Br
Br Br Br
Krei 1 ío-~ 10-2 10-6 10-13
Sin embargo y a pesar de su baja reactividad, los derivados cabeza de puente
han desempeñado un importantísimo papel en el desarrollo de la Química-Orgánica-
Física. De esta forma, dichos derivados son especialmente adecuados para la
investigación mecanística de los procesos solvoliticos, dado que su rigidez estructural
impide procesos bimoleculares, como ya hemos comentado, así como la participación
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del disolvente (procesos kl), los cuales suelen existir, en mayor o menor grado, en
la solvolisis de derivados secundarios o terciarios.
Además, la elevada deformación de enlaces que poseen los compuestos
bicíclicos tensos, unida a la congestión estérica producida por la introducción de
determinados sustituyentes en ciertas posiciones, hace que estos derivados
experimenten con relativa facilidad numerosas reacciones de transposición y
fragmentación, lo que hace de los mismos, sustratos idóneos para el estudio de
relaciones estructura-reactividad.
2.2. REACTIVIDAD DE TRIFLATOS CAREZA DE PUENTE.
Los grupos triflato (trifluorometanosulfonato) y nonaflato (nonafluorobutanosulfonato)
son los mejores nucleófugos, en medios solvolíticos, que se conocen en la actua-
lidad28. Según Schleyer29, los triflatos solvolizan entre í<V~~ y í05’3 veces mas
rápidamente que los correspondientes tosilatos. Por ello, es fácil comprender que la
introducción de un grupo triflato en la posición cabeza de puente de esqueletos
bicíclicos tensos, presente elevado interés sintético a la hora de obtener otros
derivados cabeza de puente, gracias a la relativa facilidad con la que pueden
generarse carbocationes cabeza de puente a partir de dichos triflatos. Evidentemente,
el empleo del triflato como grupo saliente en reacciones de sustitución nucleófila, ha
facilitado enormemente el estudio de las relaciones estructura-reactividad en los
derivados cabeza de puente de biciclos tensos27a3033833b.
En la tabla 2 pueden observarse algunos datos cinéticos acerca de la solvolisis
de diferentes triflatos cabeza de puente; estos resultados dan una idea sobre la
influencia que la tensión de anillo ejerce en la solvolisis de dichos sustratos,
observándose la ya comentada progresiva disminución de la constante de velocidad
a medida que aumenta la tensión angular del ciclo.
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80,3 2,4. io-~ 29a
80.3 2,4. 10-5 30c
221,0 3,7. io-5 30c
















2.3. SÍNTESIS DE TRIFLATOS CABEZA DE PUENTE.
Según lo expuesto anteriormente (apartado 2.2.), es fácil comprender que exista un
elevado interés en la obtención de derivados cabeza de puente de sistemas bicíclicos
tensos; sin embargo, la síntesis de dichos compuestos no es sencilla, (algunos
ejemplos de preparación de este tipo de derivados pueden encontrarse en los apartados
2.5., 2.6. y 2.9.).
La forma más común de obtener triflatos cabeza de puente hasta fechas
recientes ha consistido en efectuar la reacción de los correspondientes alcoholes con
anhidrido tríflico (anhidrido trifluorometanosulfónico) en presencia de piridina como
base3&32. De esta forma se han llevado a cabo la síntesis de los triflatos de 7,7-
dimetil-l-norbornilo» (43, triflato de 1-apocanfilo), de l,7,7-trimetil-4-triciclo-











El problemade este procedimiento sintético radica en el gran número de pasos
24 2. Antecedentes
que, por lo general, son necesarios para la obtención del alcohol cabeza de puente
precursor. Así, la síntesis del alcohol 44 se realiza a partir de la oxima del alcanfor
























a) NaNO2, 112504, H20/Et2O, LO aún.; lx) KCN, EtOHIH2O, 20 mm a reflujo; e) HCI
3N, 5 mm.; d) ¡<OH, MeOH, 20 lx. a reflujo; e> CCI3CO2H, 6O-70C, 4 lx.; 1) ¡<OH,
H20, 1 h. a reflujo; g> CrO3, H2504, H20/acetor,a, 15 mm.; lx) ~ 100C, 12 h.;
i) HgO, MeOH, 8 lx. a reflujo; j) Cloruro de oxalilo, benceno, 4 lx.; lO (CH,)2C4,
benceno, 2 lx.;!) CF3CO3H, Na2HPO4, MeOH; m) LAH, E½O.
Esquema II
En los últimos años, en nuestro gmpo de investigación,se ha desarrollado una
secuencia sintética que permite la obtención de triflatos cabeza de puente derivados
COOH
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del norbornano con buenos rendimientos. Efectivamente hemos comprobado que la
reacción de 2-norbomanonas (diferentemente sustituidas) (55) con anhidrido tríflico,
en presencia de una base no nucleófila, conduce con buenos rendimientos a triflatos












a: R1=H, R2=Me, R3=H
b: R1 H, R2 = H, R3 = Me
c: = Me, FR2 H, R3 = Me
d: FR1 = H, R2 = Me, R3 = Me
Esquema 12
La reacción transcurre mediante transposición de Wagner-Meerwein del catión
trifliloxicarbenio inicialmente formado 56, para generar el catión más estable 57, en
el que el grupo trifliloxilo (trifluorometanosulfoniloxilo) se encuentra situado en una
posición cabeza de puente; este carbocatión 57 puede evolucionar de diferentes formas
dependiendo de su estructura; así, puede ser atacado por el contrajón triflato para
formar 1,2-bistriflatos (58); este es el caso de la reacción de 3,3-dimetil-2-
norbornanona (fSa) con anhidrido tríflicoJ4h34, que conduce con buen rendimiento

















En otros casos el catión 57 puede experimentar a-desprotonación, originando
un doble enlace carbono-carbono; este es el caso de la reacción del alcanfor (SSe),









El producto áIc se origina como consecuencia de una transposición del metilo
exo de la posición C3 a la posición C2 (transposición de Nanzetkin) en el catión 57c,
(ver esquema 12).
Esta ruta sintética, en la que en un solo paso se obtienen triflatos cabeza de
puente derivados del norbornano, a partir de 2-norbornanonas fácilmente accesibles
(algunas de ellas comerciales), mejorada con la utilización de bases no-nucleófilas
solubles en medios orgánicos (ver apartado 4.1.), nos ha permitido soslayar el
principal impedimento que existía para la obtención y posterior estudio de derivados




2.4. SINTESIS ENANTIQESPECIFICA DE DERIVADOS CICLOPENTÁ-
NICOS.
Los derivados ciclopentánicos constituyen un importante grupo de compuestos
orgánicos al estar ampliamente distribuidos en la naturaleza35 .36,37~ Así, un gran
número de productos naturales, con importantes actividades biológicas aprovechables
desde el punto de vista farmacológico, exhiben el anillo de ciclopentano en su
esqueleto hidrocarbonado; entre éstos, y como ejemplos relevantes, pueden citarse las













Esto ha dado lugar a que durante los últimos años se hayan desarrollado
numerosos procedimientos para la síntesis de dichos compuestos
36’40, siendo
especialmente interesantesaquellos procesos que permiten la síntesis enantioespecífica
de ciertos derivados ciclopentánicos debidamente funcionalizados, que puedan servir
a su vez como precursores en la síntesis total de productos naturales; no obstante, la
síntesis asimétrica de estos derivados no suele ser sencilla.
De entre los precursores ciclopentánicos de interés sintético, merecen
destacarse los alquilidenciclopentanos 3-sustituidos ópticamente activos (esquema 15),
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ya que éstos pueden transformarse con facilidad en ciclopentanonas y ciclopentanoles
3~sustituidosS6b37. Sin embargo, el mejor resultado conseguido en un proceso de este
tipo, ha sido en la preparación de (3R)-3-metilciclopentanona, proceso llevado a cabo








La ya comentada facilidad con que el anillo norbornánico experimenta
fragmentaciones de los enlaces carbono-carbono Cl-C2 y C2-C3, ha sido utilizada
para la preparación de determinados derivados ciclopentánicos de forma
enantioespecífxca38 (ver apartado 1. 1.). Estas fragmentaciones pueden efectuarse de































a) bv; b) KOH, calefacción; c) NaOMe, MeOH; d) Ce(NH4)2(N03)6; e) lINO3 6
HNO3/HgSO4; fi H20,, HOt
Esquema 16
La relativa facilidad con que solvolizan tos triflatos cabeza de puente ha sido
también utilizada para la obtención de este tipo de derivados ciclopentánicos. Así, la
solvolisis en etanol acuoso de derivados de triflatode 3-oxo-I-norbornilo épticamente
activos, como triflato de (-)-(lR)-2,2-dimetil-3-oxo-l-norbornilo’(62), transcurre con
fragmentación del enlace C2-C3, conduciendo con buenos rendimientos y elevado
exceso enantiomérico a una mezcla del ácido (-)-(lR)-3-isopropilidencicíopentanocar-
O
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boxílico (63) y su correspondiente ester etílico (64)~~ (esquema 17), ambos de gran







Pero quizá una de las reacciones con más posibilidades para conseguir la
fragmentación del anillo norbománico, con vistas a la obtención enantioespecífica de
derivados ciclopentánicos, sea la denominadafragmentación de Beckmann de 2-nor-
bomanoximas.
2.4.1. Transposición de Beckmann de 2-norbornanoximas.
La conocida transposición de Beckmann, descubierta hace unos cien años, ha venido
utilizándose ampliamente en Química Orgánica
4’. Esto es debido a que dicha reacción
proporciona una sencilla vía de inserción de un átomo de nitrógeno en un esqueleto
hidrocarbonado (esquema 18), pudiendo aplicarse a una gran variedad de oxirnas
mediante el empleo de diferentes agentes electrófilos (tales como el pentacloruro de
fosforo42, cloruro de bencenosulfonilo43, cloruro de fosforilo44, cloruro de tionilo45,
ácido polifosfórico46, etc).
La reacción es estereoespecífica, siendo el grupo que se transpone aquel que
se encuentra en posición ami respecto del grupo hidroxilo. Existen casos en los que
aparentemente migra el grupo que se encuentra en posición sin; sin embargo, en estos








En ciertas ocasiones, acompañando a las amidas resultantes de la reacción de
transposición, aparecen en mayor o menor extensión48 (e incluso a veces de forma
exclusiva49) productos de fragmentación, como resultado de la denominada transposi-
ción de Bec/onann de 20 orden o fragmentación de Beckmann. Este es el caso de
1 ,3,3-trimetil-2-norbomanoxima (64), que al ser tratada con pentacloruro de
fosforo50, proporciona una mezcla de la amida 66 (resultado de la transposición de















En base a estos resultado, Krow50 llegó a la conclusión de que tanto el
producto de transposición normal como los de fragmentación, se originan como
consecuencia de una ruptura concertada del enlace nitrógeno-oxigeno de la oxima, con
transposición o fragmentación del enlace C’i -(22, generando los carbocationes 65 y
67, precursores a su vez de los productos de reacción (esquema 19); también llegó
el mismo autor a la conclusión de que el carbocatión intermedio inicialmente formado
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era 65, basándose en el hecho de que en a reacción de los ciclopentenos, 68 y 69,
con ácido sulfúrico (que conduce al carbocatión 67), se obtiene mucha menos lactama











Se conocen muchos ejemplos de oximas en los que la reacción de
transposición de Beckmann está acompañada de productos de fragmentación, siendo
este hecho especialmente frecuente en oxima tensas, como las bicíclicas, habiéndose
observado que cuando el grupo hidroxilmino se encuentra en posición a respecto a
la cabeza de puente. y en dicha posición cabeza de puente se encuentra un grupo
metilo o fenilo, la reacción de Eekmann predominante es la de fragmentación
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(esquema 20)4951. Estos resultados parecen indicar que la fragmentación del enlace
C l-C2 se produce preferentemente en presencia de sustituyentes que estabilicen el





Aunque la fragmentación de Beckmann de 2-norbomanoximas conveniente-
mente funcionalizadas ha sido utilizada con fines sintéticos, como en la preparación
de intermedios quirales para la síntesis total de esteroides52 (esquema 22), en la mayo-
ría de los casos, junto a los productos de fragmentación buscados se obtienen ciertas
cantidades de productos de transposición normal4 Ib,50,53 (correspondientes amidas).
Esta disminución del rendimiento en el producto ciclopentánico representa un
problema importante, sobre todo si se piensa en la utilización de dicho compuesto






a) NH,O1-I.HCI; b) IsCí, piridina.
Esquema 22
2.5. DERIVADOS DEL BICICLO[tl.1]HEXANO.
Los derivados de sistemas polic(clios tensos, y en especial aquellos en los que el




considerable interés debido a sus propiedades físicas, químicas y biológicas54. Dentro
de este tipo de compuestos destacan los derivados del biciclo[2. 1. llhexano; esto es
consecuencia de las peculiares características reactivas que exhiben dichos derivados,
las cuales vienen determinadas por la elevada tensión de enlace que estos compuestos
poseen54; de esta forma, ya los primeros estudios realizados sobre la deformación
angular y de enlace, en derivados cabeza de puente del biciclo[2. 1. llhexano,
demostraron la existencia de un elevado carácter s en el orbital cabeza de puente
55d,55e,5SÍ~ También se ha observado que en los derivados del biciclo[2.l.l]-
hexano existe un acoplamiento spin-spin a lo largo de cuatro enlaces inusualmente
intenso55~55”. Además, la química de los derivados del biciclo[2. 1. llhexano es
sorprendente y significativa, debido a la tendencia de este sistema policíclicopara dar
reacciones de fragmentación y de expansión de anilloSSá56.
Por lo tanto, es fácil comprender que exista un elevado interés en la prepa-
ración de dicho tipo de derivados bicíclicos. Aunque uno de los primeros compuestos
con el esqueleto del biciclo[2. 1, l]hexano fue aislado en la degradación de un derivado
del alcanfo07, el primer método sintético fue el desarrollado por Horner y Spiets-











La reacción transcurre mediante la denominada transposición de WoIf del
carbeno 71, generado por salida de nitrógeno en 70; dicha transposición origina una
contracción de anillo para formar la cetena 72 que es capturada por el disolvente.
Diferentes derivados del biciclo[2. 1. I]hexano han podido sintetizarse poresta
contracción fotoquímica de a-diazocetonas derivadas del norbornano y del biciclo-
[3.1.l]heptanossa59; no obs~te, cuando se quiere emplear dicho método para la
obtención de derivados cabeza de puente del biciclo[2. 1. l]hexano, el número de pasos
aumenta considerablemente. Un ejemplo es la síntesis del ácido 1-cloro-2-biciclo-
[2.1.llhexanocarboxílico (81) a partir de 2-norbornanona (7495a (esquema 24).
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a> PCl3/PCI5, 0’C, ¡ Ii.; b) AICI3, pentano, 8 lx.; c) Na2Cr2O7, HOAc, 15 mm.; d)
SeO2, xileno; e) Ts-N2H3, HOAc, 0C, 8 lx.; fi NaOH, H20; g) ¡1V., MeOH, 20 lx.;










Por otro lado, no está definida la estereoquímica en la posición (25 del anillo
bicíclico, al producirse la captura del disolvente por ambas caras de la cetena
formada, lo cual genera mezclas exo/endo en diferentes proporciones; además, se
suelen obtener cantidades importantes de productos secundarios procedentes del
carbeno inicialmente formado, como por ejemplo derivados de tipo nortriciclénico
(triciclo[2.2. 1 .O16]heptnno)55~
Se conocen otros métodos basados en la contracción del anillo norbománico
para llevar a cabo la síntesis de derivados del biciclo[2. 1, lJhexano, como son la
desaminación de l-amino-2-norbornanoles6& la transposiciónde Favorskii de 1-halo-












a) NaNO2, HOAc, 1 lx.; h) KOH 2M, 155W, ¡SU.; c> NaOH, MeOH, 65W, 3 lx.
Esquema 25
La dificultad de este tipo de procesos sintéticosestriba, fundamentalmente, en
el gran número de pasos implicados en la preparación del derivado norbornánico
precursor que experimenta la contracción.
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Existen otros métodos para llevar a cabo la síntesis de derivados del
biciclo[2. 1. llhexano, que no están basados en procesos de contracción de anillo,
como son los de cicloadición fotoquímica de olefinas63, olas alquilaciones intramole-
culares~. Algunos ejemplos de estos procedimientos se detallan en el esquema 26.
a
9%
O b¿4 OTs 10% O
a) h.p (¡1V.), 15 días; b) KO’Bu.
Esquema 26
No obstante, la inmensa mayoría de los métodos descritos hasta ahora no
tienen aplicaciones sintéticas. Ello es consecuencia del gran número de pasos,
generalmente involucrados en dichos procesos, que dan lugar a bajos rendimientos
globales en el biciclo[2. 1. llhexano deseado; además, en la mayoría de los casos, la
reacción que supone la formación del biciclo suele ir acompañada, generalmente, de
la formación de considerables cantidades de productos secundarios.
Recientemente, en nuestro grupo de investigación se ha desarrollado una ruta
sintética sencilla para la obtención enantioespecífica de derivados de ácidos 1-biciclo-
[2.1 - 1]hexanocarboxllicos65, basada en Ja solvoJisis de triflatos de 2-oxo-1-norboniJo
ópticamente activos. La reacción es análoga a la contracción de Favorskii de 1-
bromo-2-norbornanonas (ver esquema 25), presentando como ventajas la facilidad con
que pueden obtenerse los triflatos homoquirales precursores65 y la mayor reactividad
nucleófuga del grupo triflato frente al bromuro (ver apanado 2.1., tabla 1). De esta
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forma, y como ejemplo, la solvolisis de triflato de (+)-(lR)-3,3-dimetil-2-oxo-l-
norbornila (8k) en etanol acuoso del 60 96 y en presencia de trietilamina, conduce
a una mezcla de ácido (+)-( IR)-5,5-dimetil- l-biciclo[2. 1. 1 ]hexanocarboxílico (83) y
su correspondiente ester etílico (84), (esquema 27).






Esta solvolisis puede explicarse fácilmente mediante un mecanismo de reacción
consistente en la contracción de anillo, promovida por la base
65, del intermedio 85,
formado a su vez por adición de una molécula de disolvente (agua o etanol) al doble




















Una de las formas más convenientes de llevar a cabo la síntesis de derivados cabeza
de puente norbornánicos es a través de los correspondientes ácidos carboxílicos y
nitrilos65; además, dichos ácidos, honioquirales, han sido utilizados en un gran
número de reacciones de síntesis de productos estereoméricamente enriquecidos, bien
como intermedios quirales para la preparación de productos naturales de interés, bien
como auxiliares e inductores quirales en reacciones de síntesis asimétrica.
De esta forma, el ácido 1-norbornanocarboxílico 51 ha sido utilizado como
precursor quiral en la síntesis total del ácido epizizaanoico (87)67, un sesquiterpeno
del grupo del zizaano, (esquema 29).
Esquema 29
Sin embargo, el mayor uso que se ha hecho de los derivados del ácido 1-
norbornanocarboxílico ha sido como auxiliares quirales (o como precursores en la
síntesis de otros auxiliares quirales de interés). Dentro de este campo es destacable
la utilización del ácido cetopínico (ácido 7,7-dimetil-2-oxo-l-norbornanocarboxílico)
(40). Dicho ácido ha sido utilizado como auxiliar quiral en la preparación
enantioespecífica de productos de elevado interés farmacéutico, como son los 13-
hidroxi-a-aminoácidos (90)68 (esquema 30).
En este caso, el ácido cetopínico ha sido utilizado como auxiliar quiral para
conseguir la condensación asimétrica de los enolatos quirales 89 con benzaldehido,
la cual se lleva a cabo con elevados excesos enantioméricos, pudiendo controlarse la
estereoselectividad de la reacción mediante el uso de iones metálicos apropiados, que



















También el ácido cetopínico se ha utilizado en la síntesis de otros derivados













a) NH,CH2PO3Et2, EtOH, 48h.; lx) UN(CH,)2, THF, -78W; e) RCI, THF, -88W; d)






(94), (esquema 31). En este caso, dicho ácido actúa como auxiliar quiral en la
aiquilación asimétrica de la base de Sh4fi 92.
El ácido cetopínico también se ha empleado para la síntesis de otros auxiliares
quirales, como el ácido7,7-dimetil-2-metilén- l-norbornanocarboxfiico7’ (95), o dioles
del tipo 7,7-dimetil- l-hidroxialquil-2-norbornanol como 9672, ciertas oxazolonas como
97 (las cuales han sido utilizadas con éxito en la preparación de fi-aminoalcoholes
quirales7’), o en la preparación de oxazolidonas, tioxazolidonas y oxazinonas, como
98, 99 y 1007273, cuyos respectivos N-acil derivados han sido utilizados en reacciones
de condensación aldólica asimétrica, obteniéndose elevados excesos enantioméricos,
tanto en procesos de tipo ‘Ev’ans (control estereoquimico por efecto de quelación),












Por último, el ácido cetopínico también ha servido para sintetizar polímeros






Según lo que acabamos de comentar, es fácil deducir que exista una gran
demanda de ácidos 1-norbornanocarboxilicos ópticamente puros; sin embargo, la
síntesis de dichos ácidos no es sencilla. Fueron Bartlett y Knox75 quienes en el año
1965 propusieron el primer método sintético para la obtención del ácido cetopínico
(40) a partir de alcanfor (SSe), (esquema 32).
¿4I~j?a U o38-42% 100% 58-43%O H0
3S O 0102S
55c 101 102
a) H,S04/Ac2O. 36 h.; h) PCI5, 3 lx.; c) KMnO4, Hp. í h. a calefaccion.
Esquema 32
Sigue siendo éste el método utilizado en la actualidad para la obtención de
dicho ácido, y aunque el primer paso puede ser evitado, puesto que el ácido 10-
canforsulfónico (101) es actualmente comercial, el rendimiento real obtenido en la
síntesis del ácido cetopínico es menor al puesto de manifiesto por Bartlett y Knox,
como han indicado algunos autores
76; por otro lado, el producto obtenido suele estar
impurificado con 10-cloroalcanfor (1 -elorometil-’7 ,7-dimetil-2-norbornanona)76.
Otro ácido 1-norbornanocarboxílico de interés es el ácido 3,3-dimetil-2-oxo-l-
norbornancarboxílico (106) que también puede prepararse a partir de fencona (55d)
(l,3,3-trimetil-2-norbornanona), de forma análoga a la anteriormente descrita para el
ácido cetopínico. No obstante, también existe un nrncedimiento pan nhtener>lchn
ácido a partir del alcanfor77 (esquema 33), siendo el mayor problema de ésta última
ruta sintética el gran número de pasos intermedios, la separación de los cloruros
isómeros 104 y 105 y el bajo rendimiento en la obtención del ácido 2-metilén-l-
















a> PCI3/PCI5, 0W, 45 días; h) KOAc, fenol, 180W, 20 aún.; e) l~
U. a reflujo; 20 CO2, 2,5 lx.; d) KMnO4INaIO4, 24 lx.
Li, ciclohexano, 7
Esquema 33
Zfl. DIOLES Y AMINOALCOHOLES DERiVADOS DEL NORBORNANO
EN sÑmsís ESTEREOSELECTIVA.
Como ya se ha comentado en la introducción (ver apanado 1.1.), los derivados del
norbornano han sido ampliamente utilizados como fuente de quiralidad en la
preparación de diferentes compuestos estereoméricarnente enriquecidos. Son
numerosos los autores que han descrito procedimientos de síntesis asimétrica
utilizando este tipo de compuestos; entre ellos merecen destacarse Eliel
78, Hoffman79,
82
Taber80, Oppolzer815~, Davis8 y otros
De entre el gran número de derivados del norbornano utilizados a tal efecto








104/105 = 64 /16
Así, el primer ejemplo de utilización de un derivado norbománico de este tipo,
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La reacción consiste en la adición asimétrica de aldehido al alilboronato quiral
108, sintetizado a partir del diol 107, derivado del alcanfor. La adición de aldehido
a 108 implica una transferencia del átomo de boro, desde el carbono al oxigeno, de
tipo “eno’. La posterior ruptura del enlace boro-oxígeno en el aducto 109 regenera
el auxiliar quiral norbornánico dando lugar al alcohol homoalilico 110. Esta reacción
ha sido utilizada en la síntesis de productos interesantes84’85, como 5-multistriatina o
la lactona de Prelog-Djerassi.
La utilización como auxiliares quirales de estos 2,3-norbomanodioles suele
implicar:
a) Protección de uno de los grupos hidroxilo con algún sustituyente
voluminoso.
b) Anclaje (generalmente mediante esterificación) del sustrato donde se






e) Reacción de formación del nuevo centro quiral: el ataque del reactivo
se producirá preferentemente por la cara menos impedida (normal-
mente la opuesta al grupo protector).
d) Desanclaje del auxiliar quiral.
Un ejemplo de esta metodología se encuentra descrito en el esquema 3586•
Protección OH Anclaje O
—---~, O O
Creación del ¡ 4’.>
nueva centro qu¡raí
COOH Oes nclaje (Ít=COORq
Esquema 35
Existen numerosos tipos de reacciones de síntesis asimétrica en las que se ha
utilizado como auxiliar quiral este tipo de dioles5~’87; algunos ejemplos se encuentran
























a> Antraceno, MCI,, CH,CI,, -30W; h> O504~ -78C; e) Mcl; d) 1” LDA, 20
ciclopentenona, 30 C112=CH-CH2Br; e) dH2C(OEt)2, liv.
Esquema 36
De forma análoga se han utilizado 2,3-aminoalcoholes derivados del
norbornano
5~’88, en este caso el grupo que se proteje es el amino (mediante N,N-
disustitución), siendo el centro de anclaje al sustrato sobre el que se va a efectuar la






































De todas las reacciones de síntesis asimétrica, efectuadas mediante el uso de
este tipo de dioles y aminoalcoholes derivados del norbornano como auxiliares
quirales, destaca la adición asimétrica de reactivos organometálicos a compuestos
carbonflicos.
2.7.1. Adición enantioselectiva de compuestos organometálicos a com-
puestos carbonílicos.
La reacción de adición de organometálicos al doble enlace carbono-oxígeno constituye
una de las vías de formación de enlace carbono-carbono más utilizada en síntesis
orgánica; por otro lado, y dada la importancia sintética que presentan los alcoholes
ópticamente activos, una meta importante de los químicos orgánicos es efectuar esta
b
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reacción de forma estercoselectiva. Para conseguir ésto, es necesario crear un entorno
quiral en el compuesto organometálico, lo cual puede conseguirse de dos maneras.
a) Coordinación del metal con disolventes quirales apróticos o agentes
complejantes quirales.
h) Modificación del reactivo organometálico con ligandos quirales
próticos, tales como aminas o alcoholes, para dar lugar a alcóxidos o
amiduros organometálicos quirales.
Las estructuras moleculares de varios compuestos organometálicos han sido
estudiadas por análisis cristalográfico de rayos-X y otros métodos espectroscópicos,
llegándose a la conclusión de que los efectos estéricos y electrónicos de los ligandos
afectan significativamente a dichas estructuras y por tanto a la enantioselectividad de
las reacciones.
En las dos últimas décadas se ha llevado a cabo un buen número de reacciones
de alquilación enantioselectiva de compuestos carbonílicos por modificación de
reactivos organometálicos con determinados auxiliares quirales. Generalmente, las
reacciones más selectivas se han efectuado utilizando el auxiliar quiral en cantidades
estequiométricas o en exceso, pero en la actualidad se están desarrollando métodos
de inducción asimétrica catalítica, es decir, métodos en los que el auxiliar quiral
interviene como catalizador.
2.7.1.a. Reacciones de compuestos carbonilicos con reactivos oiga-
nomeMlicos mod4ficados por auxiliares quia/es próticos.
Este tipo de estrategia comenzó a utilizarse en 1969, cuando Inch y col.89 demostra-
ron que la reacción de fenilciclohexilcetona (111) con bromuro de metilmagnesio en
presencia de a-D-glucofuranosa (112), conducía al correspondiente (R)-alcohol (113)








Esta reacción tiene lugar, probablemente, a través de un compuesto complejo
en el que intervienen varios átomos de magnesio, grupos metilo y un resto alcóxido.
Posteriormente se puso de manifiesto la influencia asimétrica que ejercían ciertos
aminoalcoholes quirales, como la N-metilefeddna~ (114), iis~’ o el alcohol de
Darvon92 (116) (figura 8), en alquilaciones con magnesianos, organocupratos,
organoaluminatos, etc.
Hl N N
Ph OH Ph OH
114 116
Figura 8
En muchos casos es necesario utilizar grandes excesos de auxiliar quiral y
reactivo alquilante <normalmente, cuatro equivalentes o más) sobre el sustrato
carbonílico, si se quiere alcanzar un alto nivel de enantioselectividad; además,
normalmente, suele darse una competencia entre agentes alquilantes quirales y
aquirales presentes en el medio de reacción, obteniéndose productos con diferente
selectividad y a diferentes velocidades.
Por todo esto, la creación de nuevas especies simples, altamente reactivas, que





2.7.1.h. Alquilación enantioselectiva catatizada por auxiliares quiTales
próticos.
La reactividad de los compuestos organometálicos puede afectarse profundamente por
la presencia de ligandos neutros o aniónicos. En ciertos casos, la adición de un
auxiliar quiral prótico (HXq) puede producir un aumento de la reactividad, así como
un control estereoquimico, en ciertas reacciones de adición a compuestos carbonílicos.
La alquilación asimétrica catalítica, obviamente, es la técnica más ventajosa, ya que
requiere solamente cantidades mínimas del auxiliar quiral. En el esquema 39 se
muestra el mecanismo más probable para este tipo de reacciones.
R100R2 Rt R2 BR
2M —y- RMXq —a-





La adición de un reactivo organometálico (R2M) a un compuesto carbonffico
proquiral (A) tiene lugar a través del complejo RMXq que lleva incorporado el
ligando quiral. Para obtener un alto grado de enantioselectividad, el ligando quiral Xq
debe poseer una estructura tridimensional que diferencie claramente entre los distintos
estados de transición diastereoméricos, que conducen al aducto B. Además, son
necesarios ciertos requerimientos cinéticos para llevar a cabo la inducción asimétrica
catalítica: En primer lugar, la velocidad de alquilación por parte del reactivo
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organometálico modificado debe ser sustancialmente mayor que la del reactivo R2M.
En segundo lugar, el ligando quiral X~ debe desanclarse fácilmente del alcóxido
metálico inicialmente formado, por reacción con el organometálico original dador de
grupos alquilo, con objeto de que pueda establecerse el ciclo catalítico. Estas son
claves importantes para lograr una alta eficacia. Todas estas consideraciones se
aplican también al caso de catalizadores apróticos.
En la actualidad se han publicado numerosos ejemplos de reacciones de
alquilación enantioselectiva de compuestos carbonflicos catalizadas por /3-
aminoalcoholes como el DAIB (39, ver apartado 1. 1., figura 5) y otros compuestos
con estructura semejante93. Los rendimientos son excelentes y los excesosenantioméricos muy elevados como puede verse en los ejemplos que se recogen en
la tabla 3.
Tabla 3: Uso de catalizadores quirales pródcos denvados del norbornano en








Rto. e.e. conf, Lit.
98% 99% S 93a
94% 98% R 93b
(Continúa)
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Continuación de la tabla 3.
91% 92% S 93c
R 93d35% 82%




83% 97% R SM
2.8. EL GRUFO CIÁNO COMO NUCLEÓEIIO, REACCIÓN DE TRIPLA-
TOS CON NITRILOS.
Fueron Ritter y Minien94 quienes en el año 1948, al estudiar la reacción de alquenos
con nitrilos en medios fuertemente ácidos, pusieron de manifiesto que dichos nitrilos


















Este procedimiento, que constituye un método sintético para la preparación de
amidas N-sustituidas (119) recibe el nombre de reacción de Ritter. El mecanismo a
través del cual transcurre dicha reacción, consiste en la captura del carbocatión 120
(generado por adición de un protón al doble enlace carbono-carbono en el alqueno
117) por el nitrilo 118; esta captura conduce a la formación de la sal de nitrilio 121,













Desde su descubrimiento, la reacción de Ritter ha sido ampliamente utilizada
para la síntesis de amidas N-sustituidas, por reacción de una de una gran variedad de
nitrilos con diferentes compuestos, capaces degenerar iones carbenio con facilidad
95,
entre los que merecen destacarse los alcoholes en medio fuertemente ácido. Sin
embargo, dicha reacción sólo es factible cuando el carbocatión generado es estable
(terciario, bencflico, etc), disminuyendo fuertemente el rendimiento cuando en dicho
proceso están involucrados carbocationes secundarios, y no obteniéndose reacción en
el caso de los sustratos primario0.
Esta limitación que posee la reacción de Ritter puede solucionarse mediante
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el empleo de triflatos. En efecto, los nitrilos son capaces de reaccionar frente a
triflatos primarios28’9697’98 dando lugar a la formación de los correspondientes triflatos
de nitrilio; de esta forma, es conocida la reacción de distintos nitrilos con triflato de
metilo (122) para generar triflatos de N-metilnitrilio (123)~~, (esquema 42).
R3CN eor
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Los triflatos de N-metilnitrilio (123) conducen por hidrólisis a N-metilamidas
(124)~~, las cuales no podían obtenerse a partir del correspondiente alcohol (metanol)
mediante la reacción de Ritter “nonnat’, (esquema 43). Por otro lado, la reducción
de las sales 123 con un agente de transferencia de hidruro, conduce a las correspon-









Además, las sales de N-metilnitrilio poseen una gran utilidad sintética al ser
buenos agentes electrófilos, habiéndose utilizado para la obtención de una gran
variedad de compuestos%b, entre los que merecen destacarse cetiminas y cetonas
aromáticas, sales de anilinio, bencimidazoles, benzoxazoles, benzotiazoles, quinazo-
linas y sales de 1,2,4-triazolinio; algunos ejemplos de esta utilidad sintética se

















Teniendo en cuenta la excelente capacidad alquilante que poseen los triflatos
de alquilo, debida al elevado carácter nucleófugo del grupo triflato (ver apanado
















tico para la obtención de amidas N-sustituidas a partir de alcoholes y nitrilos en
presencia de anhidrido trfflico’~, (esquema 45); este método se puede considerar una
variante mejorada de la reacción de Ritter, ya que permite la obtención de amidas N-
sustituidas, incluso a partir dc alcoholes primarios y secundanos, con buenos
rendimientos.
Recientemente se ha demostrado en nuestro grupo’0t que la reacción de
triflatos vinílicos de cadena abierta, mono ó disustituidos (130) con nitrilos, conduce
con excelentes rendimientos a pirimidinas tetraalquilsustituidas (131); esto constituye
un procedimiento sencillo para la obtención de dicho tipo de compuestos, (esquema
46).







La reacción transcurre a través del carbocatión vinílico 132 generado por
salida del grupo triflato en 130; este catión es capturado por una molécula de nitrilo










para formar la sal de nitriuio 133, la cual reacciona con una segunda molécula de
nitrilo formando la sal de nitrilio 134, que experimenta ciclación intramolecular para
formar el catión 135, precursor inmediato de la pirimidina 131 por eliminación pro-
tónica, (esquema 47).
La síntesis de las pirimidinas 131 puede realizarse en un solo paso a partir de
aldehidos o cetonas que posean un grupo metileno en a respecto del grupo carbonilo
(136), mediante tratamiento con el correspondiente nitrilo en presencia de anhidrido
tríflico’02 (esquema 48); esta metodología sintética constituye uno de los proce-










2.9. 1-NORBORNIILAMINAS: AGENTES ANTIVIRALES Y ANTIPARRIN-
SONIÁNOS.
El descubrimiento de la actividad virostítica de 1-adamantilamina (amantadina) (137)
(figura 8) contra el virus Influenza-A, primero “in vino” y posteriormente “in vivo’
en humanos’03, despertó una gran expectación hacia los derivados cabeza de puente
del adamantano, lo que hizo que se desarrollara una gran actividad científica
encaminada a la síntesis de nuevos derivados de este tipo, con el objeto de estudiar
sus propiedades virostáticas y farmacodinámicas’03”04, (figura 9).
Entre estos derivados merece destacarse 1-adamantiletilamina (rimantadina)
(138) (figura 8), que junto con la amantadina (137), han resultado ser los agentes
antivirales adamantánicos más ampliamente investigados105. En efecto, ambos
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compuestos (137 y 138) reducen los síntomas causados por el virus Influenza-A
(duración de la fiebre y malestar generalizado), así como el tiempo de duración del
cuadro gripal causado por dicho virus, habiendo sido indicada la profilaxis con









amantadina (137) como rimantadina (138), han tenido dificultad en ser aceptadas
como agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de infecciones gripales’
03. Una de
las causas de esto ha sido el que ambos compuestos no presenten actividad contra el
virus Influenza-B; además, se ha comprobado que estos derivados exhiben efectos
secundarios importantes, que pueden llegar a ser peligrosos en dosis prolongadas o
elevadas (insomnio, trastornos gastrointestinales y ataque al Sistema Nervioso
Central). Se han sintetizado y ensayado muchos derivados de amantadina y
rimantadina, entre éstos pueden destacarse ciertos compuestos que presentan un
mayor espectro de acción, como 139 (activo frente a virus Influenza-A, virus Herpes
y Adenovirus), 140 (Adenovirus, virus Herpes y virus Vacuna), 141 (virus Influenza-
A, virus Herpes y virus Vacuna), (figura 9). Sin embargo, ninguno de estos nuevos




Parece ser que la actividad virostática de 137 y 138 radica en interferir en el
proceso de ensamblaje de la membrana del virus, mediante unión a una proteina
vírica que interviene en dicho proceso’08. Estudios estructura-actividad para este tipo
de compuestos. han demostrado que esta actividad está ligada a las características
comunes dc aquellas aminas que posean un elevado impedimento estético, así como
la falta de reacúvidad heterolítica del enlace carbono-nitrógeno; ambas características
estructurales se reúnen en las aminas cabeza de puente de sistemas policíclicos tensos
como el adamantano. Estas condiciones también se encuentran en el esqueleto de 1-
norbornilamina (142), lo que condujo a que se ensayase la actividad virostética de
este tipo de derivados del norbornano, encontrándose que derivados de 7,7-dimetil- 1-
norbornilamina como 143 y 144 (figura 10), presentan una actividad más interesante






Desgraciadamente, el estudio de correlaciones estructura-reactividad para este
tipo de compuestos norbornánicos está dificultado por la complejidad, ya comentada,
que entraña la síntesis de derivados cabeza de puente del norbornano (ver apartado
2.1.) y por lo tanto de aminas cabeza de puente de dicho esqueleto bicíclico26~’’09. Un
ejemplo de esta dificultad sintética lo constituye la preparación dc 7,7-dimetil-l-
norbornilamina (1-apocanfilamina) (145), que es obtenida a partir de ácido cetopinico
(40) (ver apartado 2.6., esquema 32), a través de cuatro pasos parciales de síntesis,
con bajo rendimiento globalZ6a, (esquema 49).
Pero las aminas cabeza de puente de sistemas tensos no solo presentan interés
farmacéutico como potenciales virostáticos, sino que también pueden actuar como
143
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agentes antiparkinsonianos; en efecto, se ha comprobado que la amantadina (137) y















a) <NH2)2. KOH; b) SOCI2, Nfl3; c) NaOMe, Br2; d) KOI-{, MeOH.
Esquema 49
son
1’0. De entre los derivados de amantadina ensayados como antiparkinsonianos,
merece destacarse 3,5-dimetil- 1-adamantilamina (3 ,5-dimetilamantadina, memantina)









Por todo ello, es fácil comprender que exista un elevado interés en el
desarrollo de nuevos métodos sintéticos que faciliten la obtención de 1-norbornila-
minas, con los objetos siguientes: a) estudiar correlaciones estructura-actividad de
dicho tipo de compuestos, tanto en la actividad virostática como antiparkinsoniana y
b) mejorar la relación actividad-toxicidad de los mismos.
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La facilidad con que pueden obtenerse triflatos de 1-norbomilo a partir de l-metil-2-
norbomanonas (ver apartado 2.3.), así como la elevada nucleofugacidad del grupo
triflato (ver apartado 2.2.), hace que dichos compuestos presenten utilidad sintética
en la preparación de otros derivados cabeza de puente norbománicos de interés, para
los que no existen rutas sencillas de síntesis descritas en la bibliografía (verapartados
2.1., 2.5., 2.6., 2.9.).
Por todo ello, y teniendo en cuenta los antecedentes bibliográficos anterior-
mente comentados, nos hemos planteado los siguientes objetivos.
a) Estudio de la reacción de ¡-metU-2-,wrbornanonas con anhidrido enflico.
a.1j En presencia de una base no-nucleáfila.
Pretendemos estudiar [a puesta a punto de la reacción de 1 -metil-2-norbornanonas
(150) con anhídrido tríflico en presencia de una base no-nuc¡eófila adecuada, con el
objeto de conseguir que dicha reacción transcurra de forma enanticespecífica hacia
un solo producto de eliminación (se utilizarán l-metil-2-norbomanonas homoquirales
de partida). Dado que normalmente el producto de eliminación protónica exocíclica
(151) es el mayoritario (ver apanado 2.3.), se pretende optimizar la reacción hacia
dicho producto, con el objeto de que ésta tenga utilidad sintética (mayor rendimiento
al disminuir el porcentaje en los productos secundarios 152 debidos a la eliminación









Puesto que es de suponer que siempre se obtenga una cierta cantidad del
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producto de eliminación endocíclica (152), también estamos interesados en estudiar
la posible isomerización de dichos productos secundarios (152) hacia los triflatos de
eliminación exocíclica (triflatos de 2-metilén-l-norbomilo) (151); esta isomerización
se intentará realizar en unas condiciones adecuadas para que se produzca de forma
enanticespecífica, (esquema 51).
Esquema 51
al.) En presencio de un nucleójllo.
Por otro lado, también se ensayará la reacción de l-metil-2-norbomanonas (150) con
anhidrido tríflico en presencia de un agente nucícófilo (Nu:9, con el objeto dc obtener
productos de captura (en vez de productos de eliminación) al carbocatión 2-metil-l-
triflu]oxi-2-norbomfiico (154) (más estable que su precursor 153, ver apanado 2.3);
















dos en posición C2 por el nucleófilo (155); estos compuestos serían interesantes
precursores, en potencia, de derivados 1,2-norbornánicos (esquema 52), debido a la
ya comentada versatilidad sintética del grupo triflato.
b) Síntesis enantioespecífica de derivados 2-metilén-¡-norborndnicos.
Una vez puesta a punto la síntesis enantioespecífica de triflatos de 2-metilén-l-
norbornilo (151) (objetivo a), se pretende ampliar el estudio, ya iniciado por nuestro
grupo de investigación=7d27e,sobre la reacción de dichos triflatos 151 frente a
diversos nucleófilos, con el objeto de mostrar la utilidad sintética de los mismos; de
esta forma, nos hemos propuesto la preparación enantioespecífica de algunos
derivados cabeza de puente, como 2-metilén-l-norbornanoles (156), N-(2-metilén-l-
norbornil)acetamidas (157) y haluros de 2-metilén-l-norbornilo (158), que puedan
resultar de interés como posibles precursores de otros derivados cabeza de puente
norbornánicos.
La síntesis enantioespecífica de 2-metilén-l-norbornanoles (156) debe realizar-
se de forma sencilla mediante el tratamiento de los correspondientes triflatos de 2-






Es de esperar que la elevada nucleofugacidad del grupo triflato (ver apartado
2.2.), permita la solvolisis de los triflatos de 2-metilén-l-norbornilo en nitrilos (151)
(ver apartado 2.8.); esta solvolisis conduciría a la formación de las correspondientes







De manera análoga, la solvolisis de los triflatos 151 en disolventes apolares
y en presencia de un haluro metálico (MX~) como nucleófilo, conducirá a la forma-




e) Síntesis enantioespec(fica de 1-no rbornilaminas.
Puesto que las aminas cabeza de puente son productos de elevado interés biológico
y la preparación de dichos productos no es sencilla (ver apanado 2.9.), nos hemos
propuesto llevar a cabo la obtención de 2-metilén-l-norbornilaminas (159), intere-
santes precursores, a su vez, de otras 1-norbomilaminas de potencial utilidad
quimioterapeútica. Es de esperar que dicha preparación se realice fácilmente mediante



















cl) Síntesisdiastereoselectiva del-amino-2-norbornanolesyl , 2-norbornanodio-
les.
El gran interés que presentan los aminoalcoholes y dioles homoquirales derivados del
esqueleto norbománico en síntesis asimétrica (ver apanado 2.7.), nos ha llevado a
plantearnos el desarrollo de una ruta sintética que conduzca de forma sencilla y
estereoselectiva a la obtención de l-amino-2-norbomanoles (161) y 1,2-norborna-
nodioles (163), cuyas propiedades como auxiliares e inductores quirales (especial-
mente como catalizadores quirales) es interesante estudiar. La ruta sintética que
suponemos pueda conducir a la obtención de dichos compuestos 161 y 163 se





















e) Síntesis enantioespecíflca de ácidos 1-norbornanocarboxílicos.
La extraordinaria facilidad con que ciertos carbocationes l-metil-2-norbornílicos,
desestabilizados por la presencia de sustituyentes atractores de electrones en la
posición C2, experimentan la transposición de Wagner-Meerwein para conducir a
cationes 2-metil-2-norbornílicos más estables (ver apartado 2.3., esquema 12), nos
condujo a plantearnos el siguiente análisis retrosintético para la obtención de ácidos











Los ácidos 2-metilén-l-norbornanocarboxílicos (164) homoquirales serían precursores
inmediatas de ácidos 2-oxo- 1-norbomanocarboxflicos (ver apartado 2.6.) dpticamente




O Síntesis enantioespecífica de derivados ciclopentánicos.
Li. Fragmentación de Beckmann de 2-norbonianoximas ¡-sustituidas.
La facilidad con que pueden sintetizarse de forma enantioespecífica derivados 2-
metilén-l-norbornánicos (ver objetivos a, b, e y e), nos ha conducido a plantearnos








estudiar la reacción de fragmentación de Beclanann de los mismos (ver apanado
2.4.1.) en condiciones suaves. Para ello, creemos que el anhidrido tríflico (ácido de
Lewis fuerte), puede ser un reactivo adecuado para conseguir dicha reacción de














Es de suponer que par R’ igual a triflilaxilo (OTO, el esquema sintético
anterior conduzca a la mezcla de los triflatos de 1-ciclopentenio 174 y 175, los cuales
pueden utilizarse (debido a las ya comentadas caracteristicas reactivas del grupo
triflato) para la obtención de ciclopentanonas 3-sustituidas homoquirales (176> de










f.2. Ruptura oxidosiva de 1,2-norbornanodioles.
Es de prever que otra ruta alternativa y sencilla para obtener ciclopentanonas 3-
sustituidas ópticamente activas, sea la ruptura oxidativa de los 1 ,2-norbomanodioles
homoquirales 163 (ver objetivo d). De esta forma, nos proponemos ensayar la
reacción de dichos dioles 163 con meta-peryodato sódico (MPYS), que debe conducir









g) Síntesis enantioespec¿fica de derivados cabeza de puente del biciclo-
[12.lJhexano.
La sencillez con que pueden obtenerse triflatos de 2-oxo- 1-norbomilo ópticamente
activos (162) (ver esquema 56), unido a la facilidad con que dichos triflatos
experimentan contracción de anillo promovida por base, en condiciones solvolíticas
(ver apanado 2.5., esquemas 27 y 28>, nos condujo a plantearnos la reacción de
dichos triflatos 162 con nucleófilos fuertes (Nul, por ejemplo reactivos de Grignard),
con el objeto de comprobar si la adición de dichos nucícófilos al doble enlace
carbono-oxígeno de 162, daría lugar a la transposición del enlace C2-C3 del esqueleto
norbornánico (esquema 62), que conduciría a la obtención de las cetonas 179 (o al
alcohol 181 si existe exceso del nucleófilo en el medio de reacción), lo que
constituida un excelente método para la obtención enantioespecifica de derivados
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4.1. REACCIÓN DE 1-MIETIL-2-NORBORNANONAS CON ANHIDRIDO
ThFLICO EN PRESENCIA DE LINA BASE NO-NUCLEÓFILA: SIN-
TESIS ENANTIOESPECIFICA DE TRIFLATOS DE 2-METILÉN-1-
NORBORNILO.
La reacción de diferentes l-metil-2-norbomanonas, como (±~l-metil-2-norbomanona
(55b), (+)-(IR)- 1 ,7,7-trimetil-2-norbornanona(alcanfor) (SSe) y (-)-(IR)- 1 ,3,3-trime-
til-2-norbomanona (fencona) (SSd), con anhidrido triflico, en presencia de DIMPA
(N,N-diisobutil-2,4-dimetil-3-pentilamina) como base no-nucleófila tamponante,
conduce a los correspondientes triflatos de 2-metilén-l-norbornilo 59b-d; las
condiciones de reacción, así como los rendimientos obtenidos, se muestran en el
esquema 63.












c) R1Me, R2=H 95%
cl> R1 =H,R2~Me 78% 15%
Esquema 63
La reacción transcurre a través de la formación de los correspondientes catio-
nes trifluloxicarbenio 56b-d y posterior transposición de Wagner-Meerwein (ver apar-
tado 2.3.). 131 uso de DIMPA como base no-nucleófila, en vez de carbonato sódico34a,
conduce a una mejora de los rendimientos, así como a un aumento de la proporción
59/60; además, favorece la velocidad de la reacción de eliminación frente a la de
transposición de Nametkin, transposición que puede producirse en el caso de la
reacción de SSc con anhidrido tríflico. De esta manera se consigue que la formación
de triflato de 2,2-dimetil-3-metilén- 1-norbomilo (61c) sea prácticamente nula (ver
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apartado 2.3., esquema 12). Estos mismos resultados pueden conseguirse con el uso
de DTBMP34’ (2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina), base frecuentemente utilizada en
síntesis de triflatos Il~; sin embargo, el elevado precio de esta última hizo que nos
decántaramos hacia el uso de la más barata DIMPA.
El tratamiento de (+)-(lR,2S)-3-bromo- 1 ,7,7-trimetil-2-norbomanona (3-en-
do-bromoalcanfor) (SSe) con anhidrido tríflico en las mismas condiciones estudiadas
para el caso de las I-metil-2-norbornanonas 55b-d, no conduce a la formación del
correpondiente triflato de 2-metilén-1-norbornilo 59e, recuperándose totalmente el
producto de partida (esquema 64). Esto puede explicarse bien por la mayor ines-
tabilidad del catión trifluloxicarbenio a-bromado 56e debido al efecto -I del bromo,
o bién al impedimento estérico que ejerce dicho átomo de bromo al ataque electrófilo




4.2. ISOMERIZACIÓN DE TRIFLATOS DE2-METIL-1-NORBORNENILO.
La anteriormente comentada reacción de formación de triflatos de 2-metilén-1-
norbornilo (59b-d), a partir de las correspondientes t-metil-2-norbomanonas(55b-d),
posee un elevado interés sintético, puesto que constituye un método sencillo para la
obtención de triflatos cabeza de puente derivados del norbornano (ver apartados 2. 1.
y 2.3.). Sin embargo, como puede observarse en el esquema 49, en el caso de la
reacción de las cetonas 55b y Sfd, los triflatos de 2-metilén-l-norbomilo (59b y 59d)
aparecen impurificados con el correspondiente triflato resultante de la eliminación
O
56e
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protónica endocíclica (60b y óOd). Esto no constituye un problema desde el punto de
vista de la metodología sintética, pues ambos triflatos (59 y 60) se separan fácilmente
mediante cromatografía de elución (ver apartado 5.4.); no obstante, la aparición de
estos productos secundarios afecta considerablemente al rendimiento de la reacción,
en cuanto a la síntesis de los triflatos de 2-metilén-1-norbornilo (59b y 59d) se
refiere. Por todo ello, creímos necesario el estudio de la isomerización de los triflatos
de 2-metil-I-norbornenilo, 60b y 60d, a los correspondientes triflatos de 2-metilén-l-
norbomilo, 59b y 59d. Ésta isomerización debe llevarse a cabo en unas condiciones
adecuadas para que no se produzca racemización.
La isomerización dc los correspondientes triflatos de 2-metil-1-norbomenilo
(60b y 60d), se ha llevado a cabo con ácido tríflico34~, en las condiciones, que junto



















4.3. REACCIÓN DE 1-METIL-2-NORBORNANONAS CON ANHIDR~O
TRÍPtICO EN PRESENCIA DE UN NUCLEÓEILO.
Una vez estudiado el comportamiento de las l-metil-2-norbomanonas 55b-d, con
anhidrido tríflico en presencia de una base no-nucleófila (ver apartado 4.1.), y debido
al elevado interés que muestra la preparación de triflatos cabeza de puente
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norbománicos (ver apartado 2.3.), consideramos de interés realizar esta misma
reacción sustituyendo dicha base por un nucleófllo, con el objeto de poder capturar
el catión 57, y generar así el correspondiente triflato cabeza de puente 182, sustituido








Los diferentes estudios realizados con cetonas enolizables, consistentes en el
tratamiento de las mismas con anhidrido tríflico en presencia de nitrilos (ver apartado
2.8.), nos condujo a la elección del acetonitrilo como nucleófilo adecuado para llevar
a cabo nuestros ensayos.
De esta forma, se realizó el estudio de la reacción de las l-metil-2-
norbomanonas 55c-d, con anhidrido triflico en presencia de dicho nitrflo. Las
condiciones de reacción, junto con los productos principales obtenidos, se muestran























Como puede observarse en el esquema anterior, la reacción de (±)-1-metil-2-
norbornanona (Mb) con anhidrido tríflico y acetonitrilo, en las condiciones indicadas,
conduce a la formación del derivado pirimidínico 183, aunque con bajo rendimiento.
La formación de esta pirimidina derivada del norbomano puede explicarse fácilmente
mediante el mecanismo de reacción indicado en el esquema 68.
La captura del catión trifliloxicarbenio 56b por el acetonitrilo, para formar la
sal de nitrilio 185, debe ser más rápida que la transposición de Wagner-Meenvein
para generar el carbocatión 57b, puesto que no se detectan productos resultantes de
dicha transposición, (esquema 68). La sal de nitrilio 185 vuelve a experimentar el
ataque de una segunda molécula de acetonitrilo y eliminación de ácido tríflico para
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da lugar a 189, que se aromatiza con facilidad, mediante eliminación protónica,























La formación de derivados pirimidínicos constituye la vía principal
(prácticamente única) en la reacción de cetonas fácilmente enolizables con anhidrido
tríflico en presencia de nitrilos
102 (ver apanado LS., esquemas 47 y 48); sin
embargo, esta es la primera vez que se alsía un producto de este tipo a partir de una











En la reacción de SSb con anhidrido tríflico y acetonitrilo, también se observó
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que la conversión de dicha norbornanona no era cuantitativa; además se comprobó,
mediante espectroscopia infrarroja, que la proporción de cetona que quedaba sin
reaccionar se mantenía constante en la mezcla de reacción, aún forzando las condi-
ciones (adición de mayor cantidad de anhidrido tríflico y acetonitrilo, e incluso
calentando la mezcla reaccionante a reflujo del disolvente).
El bajo rendimiento obtenido en el derivado pirimidfnico 183, así como la no-
evolución de la l-metil-2-norbornanona de partida (55b), puede explicarse si
suponemos la formación del gem-bistriflato34~ 190 en el medio de reacción. Este
compuesto no evolucionada a la formación de pirimidina y en la hidrólisis final de








De forma diferente, la reacción de (+)-(lR)-1,7,7-trimetil-2-norbornanona
(55c) con anhidrido trfflico y acetonitrilo, en las condiciones estudiadas (esquema 67),
no conduce a la obtención del correspondiente derivado pirimidínico 191, análogo a
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En este caso la captura del catión trifliloxicarbenio 56c por parte del
acetonitrilo debe ser más lenta que la ronsposición de Wagner-Meerwein de dicho
catión (56c a Sic). Esto probablemente esté favorecido por la reacciones de transpo-
sición en cadena que origina el carbocatión 2,3,3-trimetil-2-norbornflico 57c,
(esquema 70), para dar lugar al catión intermedio 193c; este intermedio 193c es
capturado por el nucleófilo para generar la sal de nitrilio 194c, precursora inmediata
del producto de reacción (184), (esquema 70). La captura por parte del nucleófilo
(acetonitrilo) debe producirse por la cara exo del sistema norbornánico, como es de
esperar para este tipo de carbocationes 2-norbornílicos como 193c’ 13g en los que
existe una estabilización de la carga por asistencia electrónica de enlaces sigma.
Puesto que se ha partido de una cetona ópticamente pura (55c), podría darse
la posibilidad de que el triflato 184 se hubiera obtenido de forma enantioespecffica;
sin embargo, la transposición de hidruro C2-C7 en el carbocatión intermedio 19k,
en las condiciones de reacción utilizadas por nosotros, debe ser más rápida que la
captura de 19k por parte del nucleófilo, por lo que 184 se obtiene en forma de
mezcla racémica.
Junto con el triflato de captura 184 se obtienen los correspondientes productos
de eliminación 59c y Mc (esquema 70), también en forma de mezcla racémica, con
un rendimiento de un 15 % y un 29 96 respectivamente.
Es curiosa la observación de que sólo se obtienen productos de eliminación
resultantes de los cationes 57c y 192c (ver esquema 70) y no de captura de los
mismos por parte del nucicófilo; de forma contraria, sólo se observan productos de
captura al catión 193c y no de eliminación protónica de dicho carbocatión. Esta
diferencia puede explicarse fácilmente mediante factores estéricos: en efecto, la a-
eliminación de un protón metílico en 57c, está favorecida frente a la captura de dicho
carbocatión terciario 2-norbornflico por parte de nucleófilo, que además conduciría
a un derivado norbornánico 1,2,2,3,3-pentasustituido (195) (esquema 71), en el que
los sustituyentes colocados en las posiciones C2 y C3 estarían enfrentados, producién-
dose un gran impedimento estérico con el consiguiente aumento de la tensión molecu-
lar de dicho compuesto bicíclico; lo mismo se puede decir para la captura del
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Por otra parte, la a-eliminación de un protón en 19k, estaría desfavorecida
estéricamente, a la vez que producida un doble enlace carbono-carbono endocíclico
para dar lugar a la formación del triflato de 1-norbomenilo 196, este doble enlace
carbono-carbono originaria un aumento considerable de la tensión angular en el






La secuencia de transposiciones en cadena que experimentan con facilidad los
carbocationes 2,3,3-trimetil-2-norbornílicos, como 57c (esquema 70), ha sido puesta
de manifiesto por otros autores113 al estudiar las transposiciones que tienen lugar
cuando se tratan diferentes derivados 3,3-dimetil-2-metilennorbománicos 1-sustituidos
(análogos a 59c) en medio ácido y en presencia de un nucleófilo. Estas transposi-
ciones conducen a la obtención de diferentes derivados 4,7,7-trimetilnorbománicos
1,3-disustituidos (análogos a 184), alguno de ellos de interés ~ Sin
embargo, y hasta la fecha, éste es el primer método descrito para la obtención de este
tipo de derivados en un solo paso a partir de 1,7,7-trimetil-2-norbornanona (55c,
alcanfor), con la ventaja adicional de obtener productos que se encuentran funciona-
Sic 195
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lizados en posición Cl por un grupo triflato, grupo que puede sustituirse con relativa
facilidad por otros (ver apartado 2.1.); adicionalmente, la diferente sustitución en la
posición C3 puede conseguirse variando el nucleófilo presente en el medio de
reaccion.
La importancia de este tipo de productos, análogos a 184 (esquema 67), nos
llevó a ensayar la reacción de 55c con anhidrido tríflico y un nucleófilo más fuerte
que el acetonitrilo, con objeto de favorecer la captura de los cationes 19k frente a
los procesos de eliminación, (ver esquema 70); de esta forma, se eligió como
nucícófilo el yoduro sódico, comprobándose que solamente se obtenía el producto 197






La reacción de 1 ,7,7-trimetil-2-norbomanona (SSe) con anliidrido tríflico en
presencia de un nucleófilo, y a diferencia de la reacción de l-metil-2-norbornanona
(SSb) en análogas condiciones, tiene lugar con conversión prácticamente cuantitativa
de la cetona de parida. Esta diferencia de comportamiento es atribuible a que en este
caso no está favorecida la formación del gem-bistriflato 198, análogo a 190 (ver
esquema 69), debido probablemente a factores de tipo estético, ejercidos por el grupo
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Por último, la reacción de 1 ,3,3-trimetil-2-norbornanona (55d) con anhidrido
tríflico y acetonitrilo, en las condiciones estudiadas (esquema 67), conduce a una
mezcla compleja de productos de reacción, de la que no pudo aislarse ni identificarse
ningún compuesto.
4.4. REACCIÓN DE fIELATOS DE 2-METLLEN-1-NORBORNILO CON
NUCLEÓFILOS: SNTESIS ENANTIOESPECÍFICA DE DERIVADOS
2-METILÉN-1-NORBORNÁNICOS.
Se ha llevado a cabo por reacción de diferentes triflatos de 2-metilén-1-norbomilo,
como triflato de (±)-2-metilén-l-norbornilo(59b), triflato de (-)-(IR)-3,3-dimetil-2-
metilén-I-norbornilo (59c) y triflato de (+)-(lS)-7,7-dimetil-2-metilén-l-norbomilo
(59d), con diferentes nucleófllos como acetonitrilo, haluros de magnesio o LAH
(hidruro de litio y aluminio), en las condiciones, que junto con los rendimientos
obtenidos, se muestran en el esquema 75.
Como puede observarse en dicho esquema, la reacción de los triflatos de 2-
metilén-l-norbomilo 59b-d con acetonitrilo, en las condiciones indicadas, conduce
a la formación de las correspondientes N-(2-metilén-t-norbornil)acetamidas (199b-d)









c) R1 ~Me, R2H 74%
d> R1 =H,R2=Me 76%
R2~ A2
Esquema 75 (continúa)
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cantidad (10 - 12 96) del correspondiente 2-metilén-l-norbornanol (201b-d). Esta
reacción puede considerarse una variante de la de RftteA4 (ver apartado 2.8.,
esquemas 40 y 41), transcurriendo mediante un proceso de tipo SNI con salida del
grupo trifliloxilo, como triflato, para generar el catión cabeza de puente 202b-d, el
cual es capturado por el nitrilo formando la sal de nitrilio 203b-d, precursora
inmediata por hidrólisis de la correspondiente acetamida 199b-d, (esquema 76); la
formación de los alcoholes cabeza de puente 201h-d (productos secundarios de esta
reacción), es consecuencia de la fisión del enlace oxígeno-azufre por parte del














La síntesis de los haluros cabeza de puente 200c-d se produce de forma
análoga mediante captura del correspondiente carbocatión cabeza de puente 202c-d
(esquema 76) por parte del yoduro. Es comentable la necesidad del complejo eterato
del haluro de magnesio (MgI,.Et,O) para que la reacción tenga lugar; probablemente
este complejo facilite la coordinación del magnesio al grupo triflato2le, aumentando
la capacidad nucleófuga del mismo, así como la mayor solubilidad del haluro en el
disolvente (CS
2).
Cuando se intentó llevar a cabo la reacción de halogenación con el triflato de
7,7-dimetil-2-metilén-l-norbornilo59d, en las condiciones estudiadas, se observó que
sólo se obtenía un rendimiento del 15 96 en el derivado yodado deseado (200d),
apareciendo una gran cantidad de producto polimerico juntocon cantidades variables
de 2-metil-l-isopropilbenceno (204). Esta diferencia de comportamiento es debida,
probablemente, a que en las condiciones de reacción debe favorecerse la ruptura del
enlace Cl-C7 en el carbocatión 202d (esta hipótesis se encuentra afianzada por la
detección del producto 204), dando lugar al intermedio 205, que puede aromatizarse
con facilidad mediante desprotonación e isomerización de dobles enlaces carbono-
carbono, (esquema 77).
La síntesis de derivados halogenados, y especialmente yodados, en la posición
cabeza de puente del esqueleto norbornánico presenta un considerable interés teórico,
en cuanto al estudio de la estructura y reactividad de los radicales libres cabeza de
puente se refiere, ya que dichos intermedios pueden obtenerse con facilidad a partir
SSb-d 203b-d
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de estos derivados’ ~. Los radicales libres cabeza de puente del esqueleto norborná-
nico, al igual que los carbocationes cabeza de puente de dicho sistema bicíclico,
presentan unas características peculiares, derivadas de su estructura no plana, la cual










Por último, la reacción de los triflatos 59c y 59d, con nucleófilos fuertes como
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Esta reacción transcurre mediante ruptura del enlace oxígeno-azufre28, que
conduce a la formación del alcóxido 206c-d, precursor inmediato del correspondiente
alcohol, (esquema 78).
4.5. SINTESIS ENANTIOESPECÍFICA DE 2-METILEN-1-NORBORNILA-
MINAS.
La hidrólisis en medio básico de diferentes N-(2-metilén-l-norbornil)acetamidas,
como (+)-(IR)-(3,3-dimetil-2-metilén- l-norbornil)acetamida (199c) y (+)-(l R)-(7,7-
dimetil-2-rnetilén-l-norbornil)acetamida (199d), conduce de forma enantioespecífica
a las correspondientes 2-metilén-l-norbomilaminas 207c-d, en las condiciones, que








e> R1 = Me, R2 = H
d) R1 ~‘HR2M8
Esquema 79
‘U. TRANSPOSICIÓN DE WAGNER-MEERWEIN DE CATIONES 2-CIA-
NO- 1-METIL-2-NORBORNÍLICOS: SÍNTESIS ENANTIOESPECÍFICA
DE 2-METILÉN-1-NORBORNANOCARBONITRILOS.
La facilidad que presentan ciertos carbocationes l-metil-2-norbornflicos, deses-





4. Metodología y Discusión 93
para experimentar procesos de transposición de Wagner-Meerwein conducentes a car-
bocationes más estables (como los carbocationes 1 -metil-2-trifliloxi-2-norbornflicos
SGb-d), que se transponen a carbocationes 2-metil- l-trifliloxi-2-norbomllicos (57b-d),
(ver apartado 2.3., esquema 12), nos hizo pensar en la posibilidad de utilizar dicha
transposición para la obtención de nitrilos cabeza de puente, a partir de cationes 2-




Para conseguir ésto se ha seguido el siguiente esquema sintético:
a) Preparación de 2-hidroxi-2-norbornanocarbonitrilos (211c y 211d), a
partir de las correspondientes l-metil-2-norbomanonas (SSe y 55d),
síntesis que se ha llevado a cabo siguiendo un procedimiento usual”5,
consistente en la reacción de dichas cetonas con cianuro de trimetilsi-
lib y posterior hidrólisis en medio ácido del correspondiente cianotri-
metilsilil derivado (210e-d).
h) Tratamiento del 2-hidroxi-2-norbornanocarbonitrilo 211c-d con
anhidrido tríflico en piridina.
Las condiciones de reacción, junto con los rendimientos obtenidos, se
muestran en el esquema 81.
La reacción de 211c-d con anhidrido tríflico y piridina debe transcurrir con
formación de los correspondientes triflatos de 1 -metil-2-ciano-2-norbornilo 212c-d,
los cuales no han podido ser aislados, ya que eliminan el grupo triflato muy
CN
208c-d
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fácilmente, gracias a su gran nucleofugacidad, para generar el carbocatión 2-ciano-2-
norbornílico 208c-d (esquema 80), el cual experimenta la transposición de Wagner-
Meerwein formando el correspondiente carbocatión 209c-d, precursor inmediato de
los 1-norbornanocarbonitrilos 213c-d y 214c-d, por eliminación en a de un protón

























c) Rl = Me, R2 = H
cl) R1 H,R2=Me












Se ha llevado a cabo por hidrólisis básica de los correspondientes 2-metilén-1-
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norbornanocarbonitrilos, como (+ )-( IR)-3,3-dimetil-2-metilén- 1 -norbomanocarbo-
nitrilo (21k) y (+)-( IS)-7,7-dimetil-2-metilén- 1-norbornanocarbonitrilo (213d), en




1620, 1211. / CO,H
c) R1 Me, R2H 95% 61
ci> A1 H,R2=Me 96% 95
Esquema 82
La adición de DIG (diglime) a la mezcla de hidróxido sódico y DEO (die-
tilénglicol), es necesaria para conseguir solubilizar el correspondiente nitrilo de
partida (213c-d), ya que cuando esto no ocurre se producen pérdidas de dicho pro-
ducto por sublimación. En este caso no es posible la hidrólisis de los nitrilos en
medio ácido, ya que la facilidad de protonación del doble enlace exocíclico tenso113
puede dar lugar a procesos de transposición, análogos a los comentados en el esquema
70, con la consiguiente racemización.
El valorde [a]
0 obtenido para el ácido (+)-(lR)-3,3-dimetil-2-metilén-l-nor-
bornanocarboxflico (95) coincide con el descrito en la bibliografía’16. Este hechoconstituye una prueba de la enantioespecificidad de los pasos intermedios empleados
en la síntesis de dicho ácido: a) síntesis de 2-metilén-l-norbornanocarbonitrilos a
partir de l-metil-2-norbornanonas comerciales homoquirales (apanado 4.6.), y b)
hidrólisis de dichos nitrilos (este apartado).
213
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4.8. OZONOLISIS DE DERIVADOS 2-METILÉN-1-NORBORNÁNICOS:
SNTESIS DE 2-NORBORNANONAS 1-SUSTITUIDAS.
Se ha llevado a cabo por ozonolisis”7 de diferentes derivados 2-metilén-l-nor-
bornánicos, como triflato de (±)-2-metilén-l-norbomilo(59b>, triflato de (-)-(lR)-
3,3-dimetil-2-metilén- 1 -norbornilo(59c), triflatode (+)-(1S)-7,7-dimetil-2-metilén-1-
norbomilo (59d), (±)-N-(2-metilén-l-norbomil)acetamida (199a>, (+)-(lR)-N-(3 ,3-
dimetil-2-metilén- l-norbomil)acetamida (199c), (+)-(IS)-N-(7,7-dimetil-2-metilén- 1-
norbornil)acetamida (199d), yoduro de (-)-( lR)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbomilo
(200c), (+)-( LR)-3,3-dimetil-2-metilén- 1 -norbornanocarbonitrilo (21k), (+)-(IS)-
‘7,7-dimetil-2-metilén- 1-norbomanocarbonitrilo (213d),ácido (±)-(IR)-3,3-dimetil-2-
metilén- 1-norbornanocarboxllico (51), ácido ( +)-(lS)-7,7-dimetil-2-metilén- 1-norbor-
nanocarboxílico (95), cloruro de (+)-(lR)-3 ,3-dimetil-2-metilén- 1-norbornilamonio
(214c) y cloruro de (+)-( IS)-7,7-dimetil-2-metilén- 1-norbornilamonio (214d). Las
condiciones de reacción, así como los rendimientos obtenidos, se muestran en el
esquema 83.






R3 011: 59 215
b> RlR2H 92%
c) R1=Me, R2=H 98%





c> RlzMe, R2H 79%
cl) FR1 ‘~H,R2=Me 77%
Esquema 83 (continúa)
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Continuación del esquema 83.
FR3 = 1: 200
c) Rl = Me, FR2 = ti
= CN 213
c> Rl = Me, R2 = ti
cl) R1 =H.R2Me
c) FR1 = Me, FR2 = H 51
FR3 = CO-,H












Como puede observarse en el esquema 83, la síntesis de las 1-amino-2-norbor-
nanonas, 219c y 219d, no se ha llevado a cabo por ozonolisis directa de las corres-
pondientes 2-metilen-1-norbornilaminas 207e-d (veresquema 79), debido a que dichas
aminas primarias pueden oxidarse con gran facilidad en las condiciones de reac-
ción”
8; por otro lado es conocido que la ozonolisis de derivados 2-metilén-l-
norbornánicos, sustituidos en posición Cl con sustituyentes que donan electrones con
facilidad (como los grupos hidroxi o amino)’19, transcurre con transposición de
Wagner-Meerwein dando lugar a las correspondientes 2-norbornanonas; un ejemplo














Cuando se pretende llevar a cabo la ozonolisis del ácido 7,7-dimetil-2-metilén-
1-norbomanocarboxílico 95, se obtiene una mezcla compleja de productos (entreellos
varios ácidos carboxílicos), de la que no fue posible aislar el correspondiente ácido
7,7-dimetil-2-oxo-l-norbomanocarboxílico 40 (ácido cetopínico), (ver esquema 83).
La importancia del ácido cetopínico (40) (ver apartado 2.6.) nos llevó a
ensayar la ozonolisis de 95 en diferentes condiciones, controlando el caudal de ozono,
así como la temperatura y el tiempo de reacción, para evitar reacciones secundarias
(posteriores). Sin embargo, en todos los ensayos llevados a cabo, aún en aquellos
realizados a conversiones parciales del ácido 2-metilén-l-norbornanocarboxflico de
partida (95), se obtuvo una mezcla compleja de productos de reacción, de la que no
pudo alsíarse el ácido 2-oxo- 1-norbomancarboxílico 40 deseado. Por último, se
intentó la obtención del ácido cetopínico (40), mediante oxidación del doble enlace
carbono-carbono de 95 con permanganato potásico y meta-peryodato sódico’
2o.’21.
Desgraciadamente el resultado fue análogo al obtenido en la ozonolisis, generándose
una mezcla compleja de productos de reacción.
Los valores de [~]D para (lR)-7,7-dimetil-1-amino-2-norbomanona (219d) y
para (lR)-3,3-dimetil-l-yodo-2-norbornanona (217c) coinciden con los descritos en
la bibliograffaZ6d.140b, (lo mismo ocurre para el ácido (+)-(lR)-3,3-dimetil-2-oxo-l-
norbornanocarboxílico (106), ver apartado 4.10.), lo que constituye una prueba de la
enantioespecificidad de los pasos intermedios implicados en la obtención de dicha 2-
norbornanona: a) síntesis de triflatos de 2-metilén-I-norbornilo a partir de 1-metil-2-
norbornanonas comerciales <apartados 4.1. y 4.2.), b) síntesis de N-(l-norbornil)-
acetamidas y yoduros de 1 -norbornilo a partir de los correspondientes triflatos
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(apartado 4.4.), y e) obtención de l-amino-2-norbornanonas y 1-yodo-2-norboma-
nonas (este apartado).
43. HIDRÓLISIS DE 2-OXO-1-NORBORNANOCARBONITRILOS: SÍNTE-
515 ENANTXOESPECÍFICA DE ÁCIDOS 1-NORBORNANOCARBO-
xftíCoS.
La hidrólisis ácida de los 2-oxo- 1-norbomanocarbonitrilos homoquirales 218c-d,
conduce deforma enantioespecificaa los correspondientesácidos 2-oxo- 1-norbornano-
carboxílicos con buenos rendimientos. Las condiciones de reacción, así como los
rendimientos obtenidos se muestran en el esquema SS.
R2 R2
HOI al 35 %,
IOWC, 1 -12 h. FR1
0
2H
e> Rl Me. R
2H 90% 106
d>R1 =H,R2=Me 91% 40
Esque’na 85
Los valores de [a]
0para los ácidos (+)-(1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornano-
carboxílico (106) y (-)-(lR)-7,7-dimetil-2-oxo-l-norbomanocarboxflico (40, cetopí-
nico), coinciden con los descritos en la bibliografIa75”1~-’22; esto constituye unaprueba de la enantioespecificidad de los pasos intermedios implicados en la obtención
de dichos ácidos 1-norbornanocarboxílicos: a) síntesis de 2-metilén-1-norbomanocar-
bonitrilos (apartado 4.6.), enantioespecif¡cidad que ya habla sido demostrada en el
apartado 4.7, b) ozonolisis de 2-metilén-1-norbornanocarbonitrilos (apanado 4.8.),
y por último e) hidrólisis de 2-oxo-l-norbomanocarbonitrilos (este apartado).
218
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La hidrólisis de los 2-oxo-l-norbornanocarbonitrilos 218c-d puede llevarse a
cabo sin ningún problema en medio ácido, a diferencia de la de los 2-metilén-l-
norbornanocarbonitrilos 213c-d (ver apartado 4.7.>, no habiéndose observado
racemización ni formación de productos de transposición, procesos ambos que pueden
‘3
producirse por catálisis ácida
La diferencia de comportamiento en medio ácido de los 2-metilén-l-
norbornanocarbonitrilos 213c-d, con respecto a los 2-oxo-l-norbornanocarbonitrilos
218c-d, puede explicarse en base de una diferencia de estabilidad de los

























En efecto, aunque la adición de un protón tanto al doble enlace carbono-
carbono en 213c-d, como al doble enlace carbono-oxígeno en 218c-d, está favorecida
por la elevada tensión de dichos dobles enlaces exociclicos; la mayor estabilidad de
los cationes ZZOc-d debida al efecto conjugativo ejercido por el par electrónico sin
compartir del átomo de oxígeno, debe ser la causa que impide posteriores transpo-
siciones de dichos cationes, que conducirían a otros menos estabilizados, a diferencia
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de lo que ocurre en el caso de los carbocationes 209c-d, (esquema 86).
Por el contrario, la hidrólisis en medio básico de los 2-oxo-l-norbornanocar-
bonitrilos, 218c y 218d, da lugar a una mezcla de diácidos 221c-d y 222c-d, como











1Me, FR2=H 43% 43%
cl) Rl =H,R2zMe 58% 33%
Esquema 87
El mismo resultado se consigue en condiciones de hidrólisis básica más suaves
(carbonato sódico, agua, temperatura ambiente), aunque se requieren entonces tiem-
pos de reacción mucho mayores que los indicados en el esquema 87.
La gran facilidad con que los 2-oxo-1-norbornanocarbonitrilos 218c-d se
hidrolizan en medio básico, así como la formación de los productos 221c-d y 222c-d,
puede explicarse fácilmente mediante el siguiente mecanismo de reacción: a) adición
de anión hidroxilo al doble enlace carbono-oxígeno en el 2-oxo-l-norbornanocarbo-
nitrilo 218c-d, que conduce a la formación del alcóxido 223c-d; b) fragmentación del
enlace carbono-carbono C1-C2, que debe producirse con extraordinaria facilidad pues
origina el carbanión estable 224c-d; e) hidrólisis del grupo ciano en el intermedio
224c-d; y d) protonación del anión 225c-d por el agua del medio, (esquema 88).
Como puede observarse en el esquema 87, en la hidrólisis básica de (+)-(lS)-
3,3-dimetil-2-oxo-l-norbornanocarbonitrilo (218c), se obtiene una mezcla equimole-
ON
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cular de los ácidos epímeros 22k y 222c; sin embargo, en el caso de la hidrólisis de
(-)-( lS)-7,7-dimetil-2-oxo- 1-norbornanocarbonitrilo (218d), el correspondiente ácido
(lS,35)-3-carboxi-2,2-dimetilciclopentanoacético (221d) aparece en mayor cantidad
que su epímero (IS,3R)-3-carboxi-2,2-dimetilciclopentanoacético (222d), (esquema
87). Esta pequeña diferenciación estereoselectiva en la protonación del anión 225d,
puede explicarse mediante la formación de un puente de hidrógeno entre los dos
grupos ácido de dicho intermedio, que diferenciarla las dos posibles caras de ataque
al carbanión; el grupo gem-dimetilo en posición C2 del anillo ciclopentánico, en cl
carbanión 225d, debe facilitar la formación de dicho puente de hidrógeno mediante



































La gran importancia del ácido cetopínico (ver apartado 2.6.), nos condujo a
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repetir la hidrólisis de 218d en condiciones de Ph más ácido, con el objeto de
conseguir disminuir el tiempo de conversión total de dicho 7,7-dimetil-2-oxo-l-
norbomanocarbonitrilo precursor (218d). Para ello se llevo a cabo la reacción de
hidrólisis con ácido sulfúrico al 30%, comprobando que no se conseguía la reacción
de 218d a temperatura ambiente. Para conseguir que dicha hidrólisis tuviera lugar fue
necesario alcanzar una temperatura cercana a 1000C, obteniéndose un producto
inesperado que resultó ser la cetona a,f3-insaturada 226, (esquema 89).
H





Cuando esta hidrólisis con ácido sulfúrico se lleva a cabo en condiciones de
conversión parcial del producto de partida (218d), se comprueba (mediante cromato-
grafía de gases) que el bruto de reacción está constituido por una mezcla de ácido
cetopínico (40) y 3-isopropil-2-ciclohexenona (226) en distintas proporciones,
dependiendo del grado de conversión del producto de partida, en las que siempre
predomina esta última.
La obtención de 226 puede explicarse mediante la formación previa del ácido
carboxflico 40, que en el medio de reacción experimenta la protonación del doble
enlace carbono-oxígeno generando el catión 227; la fragmentación del enlace C1-C7
en 227 conduciría al carbocatión terciario 228, cuya descarboxilación da lugar a la
formación de 229; la desprotonación en a de 229 daría lugar a la formación de las
olefinas isómeras 230 y 231; olefinas que en las condiciones ácidas de reacción se
isomerizan con facilidad a la cetona a,fl-insaturada 226 más estable, (esquema 90).
21 3d













El efecto estérico ejercido por el grupo gem-dimetilo, situado en la posición
C7 en 40, debe jugar un papel importante en el proceso de transposición/fragmen-
tación (esquema 90), puesto que el tratamiento del 2-oxo-l-norbomanocarbonitrilo
218c con ácido sulfúrico en las mismas condiciones a las estudiadas para el nitrilo
218d. conduce a la formación del correspondiente ácido 3,3-dimetil-2-oxo-l-
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4.10. ESTUDIO DE LA FRAGMENTACIÓN DE BECKMANN EN DE-
RIVADOS 2-H1DROXflM1NO-1-N0RBORNÁN1COS~ SÍNTESIS E-
NANTIOESPECIFICA DE DERIVADOS CICLOPENTÁNICOS.
Como ya se ha comentado con anterioridad (ver apartado 2.4.), los derivados ciclo-
pentánicos constituyen una clase de compuestos orgánicos de gran importancia,
apareciendo el anillo ciclopentánico en el esqueleto hidrocarbonado de un gran
número de productos naturales, que a su vez presentan propiedades biológicas
interesantes. Por otro lado, es conocido que alguno de estos derivados ciclopentánicos
se ha podido sintetizar de forma enantioespecffica mediante fragmentación de
Beclonann de diferentes derivados de la l,3,3-trimetil-2-norbomanoxima (oxima de
fencona) y la 1 ,7,7-trinietil-2-norbomanoxima (oxima de alcanfor), (ver apartado
2.4.1.). Sin embargo, cuando se pretende llevar a cabo la fragmentación de Beck-
mann de otras 2-norbomanoximas (como por ejemplo 2-norbomanoxima), o cuando
dicha fragmentación conduce a un carbocatión inestable, la reacción se produce con
dificultad, conduciendo a una mezcla de productos de fragmentación (transposición
de Beckmann de 20 orden) y de transposición (transposición de Beckinann de 1”
orden), (ver apartado 2.4.1).
Por todo ello, hemos creído conveniente investigar la utilización de anhidrido
tríflico como agente reactivo, para conseguir dicha fragmentación en oximas de 2-
norbornanonas que posean en la posición Cl (cabeza de puente) sustituyentes con
efectos esterecelectrónicos muy diferentes.
21 Sc
Para conseguir esto, se ha seguido la siguiente metodología:
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a) Preparación de diferentes derivados 2-hidroxiimino-l-norbornánicos.
b) Tratamiento de los mismos con anhidrido tríflico en presencia de
piridina como base tamponante.
4.10.1. Reacción de derivados 2-oxo-1-norbornóntcos con hidroxil-
amina, preparación de derivados 2-hidroxiimino-1-norbornó-
flEcos.
La reacción de diferentes derivados 2-oxo- 1 -norbománicos, como (±)-2-norbornanona
(74), triflato de (±)-2-oxo-l-norbornilo(2151,), triflato de (+)-(IR)-3,3-dimetil-2-
oxo- 1-norbornilo (215c), triflato de (+)-( lR)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (215d),
(+ )-( IR)-3,3-dimetil- l-yodo-2-norbomanona(217c), y (-4-)-(IR)-3 ,3-dímetíl-2-oxo- 1-
norbornanocarbonitrilo (218c), con clorhidrato de hidroxilamina y piridina, conduce
a los correspondientes derivados 2-hidroxiimino-l-norbománicos. Las condiciones de







215c : = Me, FR2 = H, FR3 = OTI
215d: FR1 =H, R2=Me, R30Tf
217c : FR1 = Me, FR2 = H, FR3 =
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La configuración ansi de las 2-norbornanoximas (E)-232a, <E)-233b-d, (E)-
234c y <E)-235c (esquema 92), fue determinada por comparación de sus espectros de
resonancia magnética nuclear, tanto de ‘H como de ‘3C, con losde (E)-2-norbornano-
xima’23 (CE)-232a), y (E)~1,7,7~trimetil~2~norbomanoxima4¡bSO ((E)-48). Sólo pudo
realizarse el análisis cristalográfico por Rayos-X (-)-(fl-(IR)-3.3-dimetil-1-yodo-2-
norbomanoxima ((E)-234c), ya que es la única de la oximas estudiadas que cristaliza
de forma adecuada para realizar este estudio (ver apartado 5.15.7.), demostrándose
que la configuración del grupo hidroxiimino era onU, tal y como ponía de manifiesto
el análisis de comparación de espectros de resonancia magnética nuclear, anterior-
mente indicado. Esta estructura, (E)-234c, está de acuerdo con la calculada con el
programa de minimizacián energética del campo de fuerzas MMX’24, que predice una
energía menor para el isómero anñ, frente al isómero sin, (E (Kcal.mot’): (E)-234c
= 31,4 , (Z>-234c = 32,8); las desviaciones más importantes que comete el cálculo
MMX, en relación a los datos estructurales aportados por el análisis de Rayos-X son:
distancia de enlace oxígeno-nitrógeno (1,43 A) y ángulo oxígeno-nitrógeno-carbono
(1130), frente a los 1,31 Á y 1240, respectivamente, que predice el cálculo MMX.
En el caso de la reacción de (+)-(1S)-3,3-dimetil-2-oxo-l-norbornanocarboni-
ti-lío (21k) con hidroxilamina en las condiciones estudiadas (esquema 91), se obtiene
una mezcla de las correspondientes oximas sin y onU ((Z>-235c y (E)-235c) en una
proporción (Z)/(E) = 83/17. La razón de la aparición, en este caso, de una cierta
cantidad de oxima sin es desconocida. El programa de cálculo teórico MMX predice
una ligera estabilización de la oxima anti ((E)-235c) (30,0 KcaI.moF’) frente a la
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La reacción de las N-(2-oxo-l-norbomil)acetamidas 216c-d, con clorhidrato
de hidroxilamina y piridina, en las condiciones usadas por nosotros (esquema 92), no
conduce a las correspondientes N-(2-hidroxiimino-l-norbornil)acetamidas, sino a las





O NHCOCH3 refi., 96 fi. HON
216 236
e> R
1 = Me, R2= H 58% (E/Z) 1/1
d) R1 H,R2=Me 96% (EJ
Esquema 93
A nuestro modo de ver, la formación de tales productos puede atribuirse a que
la N-(2-hidroxiimino- 1-norbornil)acetamida 237c-d, inicialmente formada, experi-
menta con gran facilidad la fragmeníación de Beckmann en el propio medio de reac-
ción, para dar lugar a un carbocatión muy estable (238c-d), que por a-eliminación
de un protón conduce a la imina 239c-d; esta imina se hidroliza fácilmente en el
medio de reacción para formar la ciclopentanona 240c-d, quecon el exceso de hidro-
xilamina presente en el medio genera la correspondiente ciclopentanoxima 236c-d,
(esquema 94).
Como puede observarse en el esquema 93, la reacción de (-)-(IR)-N-(3,3-
dirnetil-2-oxo-1-norbornil)acetamida (216c) conduce a una mezcla equimolecular de
(2)- y (E)-a,a-dimetil-3-hidroxiiminociclopentanoacetonitrilo ((Z)-236c y (lI’)-236c);
sin embargo, en el caso de (-)-(IR)-N-(7,7-dimetil-2-oxo-l-norbornil)acetamida
(216d), sólo se obtiene la correspondiente oxima onU ((E)-236d).Esta diferencia de
comportamiento puede ser fácilmente explicada por el control estérico que el grupo
geni-dimetilo ejerce en la hidroximinación de la ciclopentanona intermedia 240d, (ver
esquema 94).





































La importancia de la síntesis enantioespecffica de ciclopentanonas (ver
apartado 2.4.), nos hizo estudiar la reacción de fragmentación de las N-(2-oxo-l-
norbornil)acetamidas 216c-d con hidroxilamina en diferentes condiciones, con el
objeto de conseguirdetener dicha reacción en el intermedio 240c-d (ver esquema 94).
De esta forma se ensayó la reacción de 216c-d con exceso de clorhidrato de hidroxil-
amina y cantidad equimolar de piridina, con respecto a la 2-norbornanona 216c-d de
partida. Desgraciadamente, estas condiciones conducen a una mezcla de la corres-
pondiente N-(2-oxo- 1 -norbornil)acetamidadepartida(216c-d), ciclopentanona 240c-d
y ciclopentanoxima 236c-d, (ver esquema 94).
u
Como los productos 236c-d resultan de lafragmentación de Beckmann de las
2-norbornanoximas 216c-d (esquema 92), y puesto que esta fragmentación debe pro-
ducirse por catálisis ácida (exceso de clorhidrato de hidroxilamina en el medio de
reacción), intentamos detener dicha reacción en las oximas 237c-d (ver esquema 94).
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Para ello llevamos a cabo la reacción con hidroxilamina en medio básico
(exceso de piridina). No obstante, comprobamos que en esas condiciones, la
formación de las correspondientes 2-norbomanoximas 211k y 216d es muy lenta,
dando lugar a mezclas en las que la 2-norbomanona de partida es el producto
mayoritario. Esto es debido a que el ataque del nucledfilo (hidroxilamina) al gmpo







4.10.2. Estudio de lafraginentación de Beclanann de derivados 2-hi-
droxiimino-Z-norhorndnicos con anhídrido tríflico: Síntesis
enantioespec¡ftca de derivados cidopentánicos.
La reacción de diferentes derivados 2-hidroxiimino- 1-norbománicos, como
norbornanoxima ((E)-232a), (-)-(fi)-(lR)-7,7-dimetil-2-norbonianoxima (oxima del
alcanfor> ((E)-48), triflato de (±)-(E)-2-norbornanoxima((E)-233b), triflato de (-)-
(E)-( lR)-3,3-dimetil-2-hidroxiimino- 1 -norbornilo((E)-233c), triflatode (+)-(E)-( lR)-
7,7-dimetil-2-hidroxiimino- 1-norbomilo ((E)-233d) y (-)-(E)-(lR)-3,3-dimetil- 1-yo-
do-2-norbornanoxima (234c), con anhidrido tríflico en presencia de piridina como
base tamponante, conduce solamente a productos resultantes de la fragmentación de
Beckmann del enlace carbono-carbono Cl -C2 (241, 242, 244, 245, 247c-d, 248c-d,
250 y 251), tal y como puede observarse en el esquema 95. A cortos tiempos de
reacción (o en condiciones de menor temperatura), junto con los productos de
fragmentación puede observarse, en algunos casos, una cierta proporción de la
correspondiente N-triflilactama de transposición (243 y 252), (esquema 95).
HONH2
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112 4. Metodología y Discusión
Las N-triflilactamas (245, 246, 249c-d, y 252) resultantes de la transposición
de Chapmann4¡b ‘50”25de los correspondientes imidatos intermedios no-aislables (253),
deben ser los productos cinéticamente favorecidos, puesto que esta vía de reacción
que conduce a dichas lactamas, es la habitual en la reacción de transposición de
Beckmann normal (u’onsposición de Beckniann de 1” orden) cuando se utilizan los
reactivos usuales4lb.SO. Sin embargo, el reactivo utilizado por nosotros (anhidrido
tríflico ¡ piridina), a diferencia de los habituales, debe ser capaz de atacar a las Al-
triflilactamas (en condiciones de relativos largos tiempos de reacción o altas
temperaturas), haciendo reversible la transposición de Chapmann y conduciendo al
catión 254, el cual experimenta eliminación protónica en a para dar lugar a los
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Cuando se hace reaccionar la mezcla (E>/(Z)-235c (de proporción 83/17), con
anhidrido trfflico en presencia de piridina, en las condiciones utilizadas por nosostros
(esquema 95, condic. a), se obtiene una mezcla formada por los dinitrilos ciclopentá-
nicos 255 y 256, (esquema 97).
Tf2O 1 Pu’.










Estos productos (255 y 256) deben formarse por fragmentación del enlace



















114 4. Metodología y Discusión
sición adecuada para experimentar fragmentación en la oxima (Z)-235c (disposición
antiperiplanar de dicho enlace respecto al grupo hidroxilo), (esquema 98). Debido al
efecto -I que posee el grupo ciano, la fragmentación de (E)-235c debe ser más lenta
que la isomerización catalizada por ácido de Lewis4¡b5<> (anhidrido tríflico) de dicha
oxíma a su isómero (Z)-235c, pues la primera conduce por fragmentación al carbo-
catión desastibilizado 257, mientras que la segunda da lugar al carbocatión terciario
258 más estable, (esquema 98).
4.11. APLICACIÓN DELA TRANSPOSICIÓN DE BECKMANN DE TRIFLA-
TOS DE 2-HIDROXUMINO-1-NORBORNILO: SÍNTESIS ENANTIO-
ESPECÍFICA DE 3-OXOCICLOPENTANOACETONITRILOS.
Como acabamos de comentar en el apartado anterior, la fragmentación de Beckmann
de los triflatos de 2-hidroxiimino-l-norbornilo 233c-d, en las condiciones utilizadas
por nosostros conduce, con buenos rendimientos y de forma enantioespecifica, a los
correspondientes triflatos de 1-ciclopentenilo 247c1248c y 247d (ver apartado 4.10.2.,
esquema 95). El hecho deque dichos triflatos de 2-hidroxiimino-l-norbomilo homo-
quirales puedan sintetizarse de forma sencilla a partir de 1-metil-2-norbornanonas
comerciales ópticamente activas, como (+)-alcanfor (SSe) o (-)-fencona (55d), (ver
apartados 4.1., 4.2., 4.8. y 4.10.1.), unido a la facilidad con que el grupo trifliloxilo
puede experimentar fisión del enlace oxígeno~azufr¿¡a, nos llevó a efectuar la
solvolisis de los triflatos de 1-ciclopentenilo (247c/248c y 249d), con objeto de
conseguir la síntesis enantioespecífica de 3-oxo-l-ciclopentanoacetonitrilos, poten-
ciales precursores de derivados del ácido jasmónico, producto muy utilizado en la
industria cosmética35c,35d.¡26•
En efecto, hemos comprobado que la reacción de la mezcla formada porel tri-
flato de (3R)-3-(2-ciano-2-metiletil)-l-ciclopentenilo (247c) y triflato de (4R)-4-(2-
ciano-2-metiletil)- 1-ciclopentenilo (248c) con carbonato sódico conduce, con buenos
rendimientos, a (+)-( lR)-a,a-dimetil-3-oxociclopentanoacetonitrilo(257c); de forma
análoga, el triflato de (+)-(3S)-3-cianometil-2,2-dimetil-2-ciclopentenilo (247d),
conduce a la formación de (+)-(IS)-2,2-dimetil-3-oxociclopentanoacetonitrilo (257d).
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La reacción transcurre mediante la fisión del enlace oxígeno-azufre del triflato
ciclopenténico por parte del nucleófllo2¡a, lo que da lugar a la formación de los
correspondientes enolatos 258c y 259c-d, precursores inmediatos de las 3-oxo-ciclo-































116 4. Metodología y Discusión
Aunque, debido a la gran capacidad nucleófuga del grupo triflato es posible
la formación, en medios solvolíticos, de cationes vinílicos a partir de triflatos de
vinilo28’27, en nuestro caso puede descartarse un mecanismo de este tipo para la
obtención de las ciclopentanonas 257c-d, ya que como se indica en la bibliografía’28
la solvolisis de triflatos de 1-ciclopentenilo transcurre mediante fisión oxígeno-azufre
y no a través del catión 1-ciclopentenilo demasiado tenso, no habiéndose observado
la formación de cationes 1-ciclopenténilicos hasta la fecha; además, aún sin tener en
cuenta esta consideración, si la eliminación del grupo triflato en 247c/248c y 248d
hubiera sido posible, deberían haberse detectado como productos mayoritarios de la
reacción los éteres etfiicos 262c y 263c-d (esquema 101) resultantes de la captura por
parte del disolvente (etanol) de los cationes intermedios260e/261c y 261d, éteres que






























4.12. SÍNTESIS DIASTEREOSELECTIVA DE
LES.
1-AMINO-2-NORBORNANO-
Se ha llevado a cabo mediante reducción con LAH de diferentes 1-amino-2-norborna-
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nonas, como (lR)-3,3-dimetil- 1-amino-2-norbornanona (219c) y (LR)-7,7-dimetil-1-
amino-2-norbomanona (219d) en las condiciones que, junto con los rendimientos obt-












2 = H, FR2 = Me 67%
d) R2Me. R2=H 70%
Esquema 102
La diastereoselectividad conseguida en la posición C2 del anillo norbománico
se puede explicar fácilmente debido a la importancia que los efectos estéricos tienen
en dicho biciclo tenso~”29. De esta forma, la adición de LAH a la 3,3-dimetil-2-
norbomanona 219c, se produce por la cara ero menos impedida; contrariamente, en
el caso de la 7,7-dimetil-2-norbomanona 219d, y debido al fuerte apantallamiento
estérico de la cara ero ejercido por el grupo gern-dimetilo situado en la posición C7,















118 4. Metodología y Discusión
Las valores de [c4~ para los l-amino-2-norbomanoles 264c y 265d, coinciden
con los datos descritos en la bibliografiaW~b, lo que constituye una prueba de la
estereoselectividad del proceso que acabamos de describir.
4.12. SÍNTESIS DIASTEREOSELECTIVA DE 1,2-NORBORNANODIOLES.
La diastereoselectividad existente en la adición de LAH a 3,3-dimetil-2-norbomanonas
y 7,7-dimetil-2-norbornanonas (ver apanado 4.11.), y la facilidad con que puede
conseguirse la síntesis enantioespecífica de triflatos de 3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornilo
y 7,7-dimetil-2-oxo-l-norbornilo (ver apartados 4.1., 4.2. y 4.8.), unida a la posibi-
lidad de conseguir, también mediante tratamiento con LAH, la fisión del enlace oxí-
geno-azufre en triflatos de 1-norbornilo (ver apartado 4.4.), nos condujo a ensayar
la reducción de diferentes triflatos de 2-oxo-1-norbomilo, con dicho agente de trans-
ferencia de hidruro, con el objeto de obtener 1,2-norbomanodioles homoquirales,
potencialmente interesantes al poder utilizarse como precursores, auxiliares o
inductores quirales, (ver apartado 2.7.).
Efectivamente, la reducción con LAH de triflato de (+)-(1R)-7,7-dimetil-2-
oxo- 1-norbomilo (215d), en condiciones análogas a las ensayadas para la reducción
de l-amino-2-norbomanonas (ver apartado 4.11.), conduce de forma diastereoselee-











Sin embargo, y sorprendentemente, la reducción de triflato de (+)-(lR)-3,3-
dimetil-2-oxo-l-norbomilo (215c) en las mismas condiciones se produce con contrac-
O
21 5d
4. Metodología y Discusión 119









Esta contracción de anillo se puede explicar mediante una reacción de tipo
quas¡-FavorskiP
0, favorecida por la elevada nucleofugacidad del grupo triflato. La
adición de hidruro al doble enlace carbono-oxigeno debe ser muy rápida, si tenemos
en cuenta la elevada tensión de los dobles enlaces exocíclicos en sistemas tensos, de
tal forma que esta adición debe producirse antes de que tenga lugar la fisión oxígeno-
azufre del grupo trifliloxilo; el intermedio aniónico generado 268c experimenta
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al aldehido 269c; este aldehido se reduce con el exceso de LAH existente en el medio
de reacción al alcóxido 270c, precursor inmediato del producto de reacción (267c)
(esquema 105).
El efecto estérico ejercido por el grupo gem-dimetilo, situado en la posición
C3 en 268c (ver esquema 105), debe ser el responsable de que se produzca la
transposición del enlace C2-C3 en dicho intermedio, antes de que tenga lugar lafisión
del enlace oxigeno-azufre. Esta suposición se afianza cuando se lleva a cabo la
reducción de triflato de (±)-2-oxo-l-norbomilo(215b), que conduce a la formación
del diol 266b, análogo a 266d, (ver esquemas 103 y 106. Se puede observar que en
dicha reducción de 215b, al no existir control estético por parte de ningún grupo
gem-dimetilo. se obtiene 266b en forma de mezcla de (±)-1 ,2-endo-norbornanodiol
(endo-266b) y (±)-1,2-exo-norbomanodiol (exo-266b), en la que predomina el
primero frente al segundo, debido al menor impedimento existente al ataque del
hidruro por la cara eso frente a la crido, (esquema 106).
a> LAH, E120







El interés que presentan los derivados cabezade puente del biciclo[2. 1. llhexa-
no (ver apartado 2.5.), nos dirigió a ensayar la reducción del triflato de 3,3-dimetil-2-
oxo-I-norbornilo 215c, en condiciones estequiométricas de reductor, para conseguir
detener la reacción en el aldehido 269c, el cual podría ser un interesante precursor
de derivados 5,5-dimetil-l-biciclo[2. 1. l]hexánicos. Sin embargo, desgraciadamente,
en estas condiciones se observó que se obtenía una mezcla compleja formada por el
triflato de 3,3-dimetil-2-oxo.l-norbomilode partida sin reaccionar(215c), elaldehido
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buscado (269c) y el alcohol de contracción (267c), (ver esquema 105).
Por último, y puesto que la contracción de anillo que experimenta 215c (ver
esquema 104) es consecuencia, en parte, del elevado carácter nucleófugo del grupo
triflato (la otra causa que interviene en dicha contracción es el efecto estérico ejercido
por el grupo gem-dimetilo), llevamos a cabo la preparación de (-)-(IR,2R)-3,3-
dimetil-l,2-norbornanodiol (266c), mediante la reducción del acetato de (+)-(lR)-2-
oxo-l-norbomilo (271c), análogo a 216c, en el que el grupo trifliloxilo ha sido







La preparación de acetato de (+)-(1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbomilo(271c),
se ha llevado a cabo a partir del alcohol 201c (ver apartado 4.8.), según un
procedimiento usual descrito en la bibliografía’
31, tal y como se muestra en el
esquema 108.







201 c 271 c
Esquema 108
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4.13. RUPTURA OXIDATIVA DE 1,2-NORBORNANODIOLES, SÍNTESIS
ENANTIQESPECÍFICA DE 3-OXOCICLOPENTANOACETALDEHI-
DOS.
Los derivados homoquirales del alcanfor han sido ampliamente utilizados en síntesis
orgánica como precursores de derivados ciclopentánicos ópticamente activos, gracias
a la posibilidad de la ruptura de los enlaces carbono-carbono Cl-C2 y C2-C3 de
dicho biciclo norbornánico, (ver apartados 1.1. y 2.4.). No obstante dichas rupturas
suelen requerir condiciones enérgicas de reacción, conduciendo a mezclas de pro-
ductos en la mayoría de los casos (ver apartado 2.4.).
La facilidad con que pueden sintetizarse 1,2-norbornanodioles a partir de 1-
metil-2-norbornanonas comerciales (ver apartados 4.1., 4.2., 4.8. y 4.12.), unido al
interés que presenta la síntesis de derivados ciclopentánicos homoquirales (especial-
mente las ciclopentanonas 3-sustituidas), nos condujo a ensayar la ruptura oxidativa
del enlace carbono-carbono Cl-C2 de dichos 1,2-norbomanodioles con objeto de
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En efecto, la oxidación con MPYSI2Ib. 132 (meta-peryodato sódico) en
condiciones suaves de diferentes 1,2-norbomanodioles, como (-)-(IR,2R)-3,3-dimetil-
1 ,2-norbornanodiol (266<) y (+)-( IR,2S)-7,7-dimetil-l ,2-norbomanodiol (266d),
conduce a los correspondientes 3-oxocíclopentnnoacetaldehidos (272c-d) con buenos
rendimientos. Las condiciones de reacción, así como los rendimientos obtenidos se
muestran en el esquema 109.
Cuando se lleva acabo la reacción de oxidación del 1 ,2-norbomanodiol 265b,
en las condiciones indicadas en el esquema 109, se observa la aparición de una
mezcla de productos, formada por (±)-3-oxociclopentanoacetaldehido(272b) y su














La formación del dimetilacetal 273b a partir de 272b, a diferencia de lo que


















124 4. Metodología y Discusión
menores efectos estéricos existentes en 272b, frente a 272c y 272d (ver esquemas 109
y 110). Un aumento de rendimiento en 272b puede conseguirse por hidrólisis ácida
del acetal 273b, mediante tratamiento de la mezcla 272b/273b con ácido clorhídrico
diluido (esquema III).
Por último, y debido a la elevada solubilidad del diol 26Gb en agua frente a
la de 266c y 266d, se puede llevar a cabo la síntesis de (±)-3-oxociclopentanoacetal-
dehido (272b), sin formación de productos secundarios, suprimiendo el metanol de
la mezcla de reacción, (esquema 112).
MPYS, H20




La menor solubilidad de los 1,2-norbomanodioles 266< y 266d en agua, hace
que cuando se lleva a cabo la oxidación de los mismos en las condiciones indicadas
en el esquema 112, se requieran mayores tiempos para que la reacción tenga lugar.
4.14. SÍNTESIS DLASTEREOSELECTIVA DE TRIFLATOS DE 2-HIDROXI-
1-NORBORNThO.
La utilización de dioles homoquirales en síntesis asimétrica suele implicar la
protección de uno de los grupo hidroxilo, protección que generalmente se realiza
mediante esterificación o eterificación de dicho grupo, (ver apanado 2.7.). Según
esto, y puesto que en la síntesis de 1,2-norbornanodioles la adición de LAH debe
realizarse de forma más rápida al doble enlace carbono-oxígeno que la ruptura del
enlace oxigeno-azufre del grupo trifliloxilo (ver esquema 105), hemos creído conve-
niente estudiar la reducción de triflatos de 2-oxo-1-norbornilo, con objeto de
2722,
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transformar el grupo carbonilo sin producir fragmentación del grupo trifliloxilo; de
esta forma se obtendrían triflatos de 2-hidroxi-l-norbomilo, quepodrían ser utilizados
directamente en reacciones de síntesis asimétrica como auxiliares quirales.
La reducción de triflato de (+)-(lR)-3,3-dimetil-2-oxo-l-norbornilo (215c) y
(+)-(IR)-’7,7-dimetil-2-oxo-l-norbornilo (215d), en las condiciones indicadas en el
esquema 113, conduce con buenos rendimientos y de forma diastereoselectiva al
correspondiente triflato de 2-hidroxi-t-norbomilo (274c-d).
a> LAH, Et2O,
-70C, iSmin.












La facilidad que presenta el esqueleto 215c para experimentar contracción de
anillo al ser tratado con LAH, (ver apartado 4.13., esquema 104), hizo necesario
llevar a cabo la reacción a -700C para “congelar” dicha contracción, y conseguir la
de esta forma la obtención de 274<, (esquema 113). La diastereoselectividad conse-
guida en el carbono C2 de 274c-d, es consecuencia del impedimento estérico ejercido
por los respectivos grupos gem-dimetilo (ver apanados 4.11. y 4.12.).
La reducción de triflatode (±)-2-oxo-l-norbomilo(215b) conduce a una mez-
cía formada por los triflatos de (±)-2-endo-hidroxi-l-norbornilo(endo-274b)y (±)-2-
exo-hidroxi- 1 -norbornilo (exo-274h), en laque predomina el primero frente al segun-
do (esquema 114), de forma análoga a lo que ocurría en la síntesis del 1,2-norborna-
274<
215d 275c
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nodiol (26Gb), (ver apartado 4.12.).
a) LAH, E120,
- 15
6C, 15 mm. HO
+
b) Hidról. Oil Oil
HO
enrio - 274b exo - 274b
62% 25%
Esqaema 114
4.15. REACCIÓNDE TRIFLATOS DE 2-OXO-1-NORRORNILO CON REAC-
TI VOS DE GRIGNARD: SÍNTESIS ENANTIQESPECÍFICA DE 1-ACIt-
Y 1-HmROxIALQUILBIcICLOII2.í .1]HEXANOS.
Como se comentó en el apartado 412., la reducción del triflato de 3,3-dimetil-2-oxo-
1-norbornilo 215c con LAn, tiene lugar con contracción del anillo norbornánico para
generar el alcohol 267c (ver esquema 104), a diferencia de lo que ocurría en la
reducción de 215b y 215d, en idénticas condiciones, que conduce a los correpondien-
tes norbornanodioles (26Gb y 266d), (ver esquemas 103 y 106). Esta diferencia de
comportamiento de dichos triflatos de 2-oxo-l-norbomilo frente a LAH se explicaba
en función del impedimento estérico existente en el intermedio 26k, debido a la
presencia del grupo gem-dimetilo en la posición C3 (ver esquema 105).
Esto nos llevó a plantearnos el uso de otros nucleófilos más voluminosos que
el hidruro, con el objeto de conseguir la fragmentación del enlace C2-C3 en los
triflatos de 2-oxo-l-norbomilo (215c-d), con la consiguiente contracción de anillo,
antes de que se produzca la fisión del enlace oxígeno-azufre, lo cual constituida un
método sencillo para la obtención de derivados cabeza de puente del biciclo[2. 1. lIhe-
xano. De esta forma, se ha llevado a cabo la reacción de diferentes triflatos de 2-oxo-
[-norbornilo, como triflato de (±)-2-oxo-l-norbornilo(215b), triflato de (+)-(IR)-
3,3-dimetil-2-oxo-1-norbomilo (215c), <dilato de (+)-(IR)-7,7-dimetil-2-oxo-1-nor-
bornilo (215d) con bromuro de metilniagnesio, obteniéndose los alcoholes de contrac-
Oil
215b
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ción 275b-d. Las condiciones de reacción, así como los rendimientos obtenidos se





1 = FR2 = H
e> R~Me, R2H 86%
d) Rl. H,R2Me 76%
Esquema 115
El mecanismo de reacción es análogo al indicado en el apartado 4.12. (esque-
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te triflato de 2-oxo-l-norbornhlo (215b-d), genera el alcóxido intermedio 2.76b-d, que
experinienta contracción de anillo mediante ruptura del enlace carbono-carbono C2-C3
formando la metilcetona 277b-d, esta cetona es capturada por el bromuro de metil-
magnesio en exceso presente en el medio de reacción para formar el alcóxido 278b-d,
precursor inmediato del l-biciclo[2.1. l]hexanometanol (275b-d), (esquema 116). La
utilización de bromuro de metilmagnesio en cantidades estequiométricas, no conduce
a la formación exclusiva de la metilcetona 277b-d (esquema 116), si no a una mezcla
formada por el triflato de partida (215b-d), la correspondiente nietilcetona 277b-d y
el alcohol 275b-d.
Cuando se lleva a cabo la reacción de triflato de (+)-(lR)-3,3-dimetil-2-oxo-l-
norbornilo (215c), con bromuro de vinilmagnesio, en las mismas condiciones a las
indicadas en el esquema 115, se obtiene la cetona 279, (esquema 112).
a) (CH,=CH>MgBr




La formación de 279 puede explicarse a través de la formación de la
correspondiente vinilcetona de contracción 281, análoga a 277b-d (esquema 116).
Esta vinilcetona experimenta la adición de Míe/mci de una segunda molécula de
bromuro de vinilmagnesio para formar el enolato 282, precursor inmediato de 279
por hidrólisis, (esquema 118).
Es de destacar que los valores de [a]D obtenidos para los alcoholes enantió-
meros 275c y 275d (ver esquema 115) son iguales; esto constituye una prueba de la
enantioespecificidad del procedimiento sintético utilizado para la obtención de dichos
alcoholes, puesto que los productos de partida son diferentes. Además esto también
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síntesis de dichos derivados del 1-biciclo[2.l.1]hexanometanol 275c y 275d: a)
preparación de triflatos dc 2-metilén-l-norbomilo (apanados 4.1. y 4.2.), b) ozono-
lisis de dichos triflatos (apanado 4.8.) y c) adición de reactivos de Grignard a











Recientemente, en nuestro grupo de investigació&
0~ se ha comprobado que la
reacción de (+)-( lR)-5 .5-dimetil- l-biciclo[2. 1. l]hexanometanol(267c) con anhidrido
tríflico y piridina, transcurre con expansión de anillo conduciendo a un mezcla
formada por los triflatos de 1-norbornilo 283 y 284. Las condiciones de reacción, así
como los rendimientos obtenidos, se muestran en el esquema 119.
Tt
20 1 Pir.













130 4. Metodología y Discusión
El mecanismo (esquema 120) parece consistir en la expansión concertada de
anillo en el triflato intermedio; esta expansión esta favorecida por la eleva tensión que










La mayor facilidad de transposición del enlace carbono-carbono C5-C1, frente
a la del C6-CI (dada por la proporción de triflatos 283 y 284 obtenida, esquema
119), ayala el carácter concertado de dicha expansión. En efecto, el impedimento
estérico queejerce el grupo gem-dimetilo en el triflatointermedio 285, debe favorecer
aquella conformación que disponga el grupo trifliloxilo más elejado posible de dicho
grupo gem-dimetilo, ésto favorecería la transposición del enlace C5-CL (disposición
quasi-a.ntiperiplanar al enlace carbono-oxigeno), concenada con la salida del grupo
triflato, que conduciría al carbocatión cabeza de puente 286, precursor del triflato
mayoritario 283, (esquema 120).
De forma análoga, la reacción de (±)-a,a-dimetil-l-biciclo[2.1.1]hexanome-
tanol (275b) con anhidrido tríflico y piridina, en las mismas condiciones a las
descritas en el esquema 119, conduce a la formación de triflato de (t)-2,2-dimetil-l-
norbomilo (288), (esquema 121).




CH2CI2, <a., 3 fi.
51 %
Esquema ¡21
Es de destacar que la preparación de los triflatos de 1-norbornilo 283, 284 y
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5.1. CONSIDERACIONES PRELIMINARES.
Los disolventes se han purificado y secado según los procedimientos habituales
existentes para cada caso’33. Los reactivos utilizados se obtuvieron de distintas casas
comerciales y se han empleado sin purificaciones adicionales; para los sustratos
ópticamente activos de partida se comprobó la pureza óptica que especificaba la casa
comercial ((+)-(IR)-alcanfor, Fluka: [aID20+43,5 (c = 10, EtOH); (-)-(1R)-fencona,
Aldrich: [a]~24-50,5 (sin disolvente); (-)-(E)-(1R)-1 ,7,7-trimetil-2-norbornanoxima
(oxixna del alcanfor), Fluka: [d
0
20 -40,5 (c=5, EtOR). Para la separación y puri-
ficación de productos mediante cromatografía de elución se ha utilizado como soporte
gel de sílice Merck-77340. 1000 (70-230 mesh ASTM). Los puntos de fusión y de e-
builición se describen sin corregir.
El análisis estructural de los distintos compuestos se ha realizado con el
siguiente instrumental.
Espectroscopia ‘H-RMN:
Varian XL 300 (300 MHz) y Bruker-AC 250 (250 MHz).
El análisis de los datos de ‘H-RMN se encuentra expresado de la siguiente forma:
Desplazamiento químico (8) en ppm (se ha empleado TMS o CDCI
3 como patrón in-
terno), multiplicidad de la señal (s = singlete, d = duplete, t = triplete, m =
multiplete y a = ancha), constante de acoplamiento (J) en Hertzios y número de
protones tras la integración.
Espectroscopia ‘
3C-RMN:
Varian XL 300 (300 MHz) y Bruker-AC 250 (250 MHz).
Los espectros se han registrados mediante la técnica de desacoplamiento de banda
ancha.
El análisis de los datos de ‘3C-RMN se encuentra expresado de la siguiente forma:
Desplazamiento químico (8) en ppm, multiplicidad de la señal (cuando existe
acoplamiento con otros núcleos activos distintos de protón) y asignación. Junto con
con los datos del espectro desacoplado (banda ancha), se indica si se ha utilizado
alguna técnica adicional (como APT o DEPT-1350) para la asignación.
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Espectroscopia IR:
Perkin-Elmer 781
La realización del espectro IR de los distintos compuestos se ha realizado disolviendo
la muestra en CCI4 o CHCl3, y disponiendo dicha disolución en células de compen-
sación; para las muestras sólidas insolubles en los disolventes anteriores, se ha
utilizado la técnica de la dispersión en KBr y formación de pastilla por prensado.
El análisis del espectro IR se encuentra expresado de la siguiente forma:
Número de ondas de la absorción IR (y) en cm’ e intensidad de la absorción (d =
debil, m = media, f = fuerte y mf = muy fuerte).
Cromatografía de gases (CG):
Perkin-Elmer Sigma 300 y Perkin-Elmer Sigma 3.
Ambos con sistema de inyección de división de flujo y detector FID.
Temperatura de la cámara de inyección y del detector: 220
0C.
Temperatura del horno: 80-1800C, dependiendo de la muestra.
Tipo de columna: capilar de sílice fundida, 25 ni de longitud.
Fase estacionaria: goma de silicona 0V-lOt.
Gas portador: nitrógeno.
Espectrometría de masas (EM):
Varian MAT-71 1, con analizador de doble enfoque.
Fuente de ionización: impacto electrónico.
Energía de ionización: 100 eV.
El análisis de datos se encuentra expresado de la siguiente forma:
Masa relativa del fragmento respecto de la carga del electrón (m/e), se específica el
fragmento molecular como M+. y la intensidad de la fragmentación en tanto por
ciento respecto de la fragmentación más intensa o base (E).
Espectrometria de masas acoplada a cromatografía de gases (EM/CG):
Espectrómetro de masas Shimadzu QP-5000 acoplado a cromatógrafo de gases
Shimadzu PA, con sistema de inyección con división de flujo y analizador cuadru-
polar.
Fuente de ionización: impacto electrónico.
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Energía de ionización: 60 eV.
Temperatura de la cámara de inyección: 2200C.
Temperatura del horno: 80-1800C, dependiendo de la muestra.
Tipo de columna: capilar de sílice fundida, 30 m de longitud.
Fase estacionaria: goma de silicona TRB- 1.
Gas portador: helio
El análisis de datos se encuentra expresado de la misma forma indicada anteriormente
para la técnica EM.
Polarimetría:
Perkin-Elmer 241
La medida se ha realizado en células de cuarzo de 1 dm de longitud y 1 ml de capa-
cidad.
La actividad óptica de la muestra se expresa de la siguiente forma:
Rotación molecular específica ([a]Dt, donde t es la temperatura a la que se realiza la
medida, y D es la radiación de emisión del mercurio, utilizada), la concentracion
empleada y el disolvente utilizado.
Análisis de Rayos-X:
Difractómetro de monocristal Enraf-Nonius-CAD4, con monocromador de grafito.
Las difracciones se han realizado a temperatura ambiente, utilizando la radiación de
emisión del cobre CuIC
0.
Quiero agradecer en este apartado la inestimable ayuda de los Profs. Dra. E. Teso Vilas y A.
Oarcfa Fraile (Universidad Nadonal de Educación a Distando) a la hora de elucidar los distintos datos
estructurales de los compuestos que se han obtenido durante la realización de este trabajo; tambi¿n a la Dra.
C. Maichle (Universir& Tiibingen, Alemania) por la realización de los espectros de Rayos-X.
5.2. SÍNTESIS DE (±)-1-METIL-2-NORBORNANONA<55b)’
34’t
5.2.1. (±)-2-exo-Met¡I-2-norbornanol(289).
Sobre 4,00 g (166,7 mmol) de magnesio en 200 ml de éter etílico anhidro se
adicionan lentamente y con agitación 22,70 g (159,9 mmol) de yoduro de metilo
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disuelto en 30 ml de éter etílico anhidro. Finalizada la adición se calienta la mezcla
de reacción durante 30 minutos a reflujo. A continuación se enfría a 00C y se
adicionan 10,00 g (90,9 mmol) de (±)-2-norbornanona(74) disueltos en 30 ml de
éter etílico anhidro, seguidamente se calienta una hora a reflujo.
Finalizada la reacción, se enfría a 00C y se hidroliza con 50 ml de disolución
saturada de cloruro amónico, adicionándose a continuación 20 ml de ácido clorhídrico
al 10% para disolver el hidróxido de magnesio formado. La fase etérea se separa,
extrayéndose la fase acuosa con éter etílico (4x50 mí).
El extracto orgánico se lava con disolución saturada de cloruro sódico (3x50
mí) hasta pH neutro, secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida se obtienen 11,00 g de (±)-2-exo-
metil-2-norbornanol (289), Rto. 96 %.
IR (CCI
4) ¡‘: 3600 (d), 3400 (m), 2950 (mt), 2860 (t), 1460 (m),
1440 (m), 1370 (m), 1360 (m), 1310 (m), 1220 (m),
1190 (m), 1100 (m), 1075 (m), 1000 (m) cm’.
5.2.2. (±)-1-MetiI-2-norbornanona<55b).
Sobre una disolución de 27,00 g (91,8 mmol) de dicromato potásico y 70,0 ml de
ácido sulfúrico concentrado en 250 ml de agua, se adicionan lentamente y con
agitación 11,00 g (87,3 mmol) de (±)-2-ao-metil-2-norbornanol(289). La mezcla
de reacción se agita durante 12 horas a temperatura ambiente.
Finalizada la reacción, la mezcla se destila por arrastre de vapor, extrayéndose
el destilado con cloruro de metileno (4x50 mí).
El extracto orgánico se ¡aya con disolución saturada de cloruro sódico (3x25
mí), secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
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Eliminado el disolvente a presión reducida, la (±)-l-metil-2-norbornanona
(55b) se purifica por destilación, obteniéndose 6,90 g, Rto. 64 %. P.e.: 60,0-62,00C
(15 mm de Hg).
IR (CCl
4) ¿‘: 2960 (0,
(m) cm
1.





(m, 111), 2,07 (dt, 17,6 Hz,
17,6 Hz, 3,5 Hz,), 1,85 (m,
1,11 (s, 3H) ppm.
3,5 Hz, 1H), 1,89
111), 1,60—1,30 (m,
1t-RMN (300, CDCI) 6: 219,1 (C2), 53,6 (Cl), 45,5 (C3), 44,0 (C7), 34,1
(C4), 31,6 (CÓ), 28,8 (C5), 13,8 (Me) ppm.
5.3. PREPARACIÓN DE ANHIDRIDO TRIFLICOISS.
Sobre 36,00 g (240,0 mmcl) de ácido tríflico se adicionan 27,00 g (190,0 mmol) de
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79-830C. Se obtienen 28,00-32,00 g de anhidrido tríflico, Rto. 83-91 %.
Es conveniente redestilar el anhidrido obtenido sobre pentóxido de fósforo
cada vez que vaya a ser empleado para una síntesis de triflatos, ya que posee una
gran afinidad por el agua, hidrolizándose rápidamente.
IR (CCI
4) y: 1470 (f), 1240 (1), 1130 (f) cml.
5.4. REACCIÓN DE 1-METIL-2-NORBORNANONAS CON ANHIDRIDO
TRÍFLICO EN AUSENCIA DE NUCLEÓFILOS: SÍNTESIS DE TRI-
FLATOS DE 2-MiETILEN-1-NORBORNILO. MÉTODO GENERAL.
Sobre una disolución, enfriada a 0
0C, de 10,0 mmol de la correspondiente 1-metil-2-
norbornanona y 15,0 mmol de DIMPA (N,N-diisobutil-2,4-dimetil-3-pentilamina) en
15 ml de cloruro de metileno anhidro, se adicionan lentamente y con agitación 11,0
mmol de anhidrido tríflico disueltos en 10 ml de cloruro de metileno anhidro. Se deja
que la mezcla de reacción alcance la temperatura ambiente, manteniéndose la agita-
ción durante 24 horas. El progreso de la reacción se controla por cromatografía de
gases o espectroscopia infrarroja.
Finalizada la reacción, se elimina el cloruro de metileno a presión reducida.
El residuo se extrae con n-pentano (5x20 mí), en el cual es insoluble el triflato de la
base, con lo que ésta puede recuperarse.
El extracto orgánico se lava con ácido clorhídrico al 10% (3x50 mí) para
eliminar el exceso de base, con disolución saturada de bicarbonato sódico (1x50 mí),
y finalmente con disolución saturada de cloruro sódico (2x50 mí) hasta pH neutro,
secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida, se obtiene una mezcla constituida
por los correspondientes triflatos de 2-metilén-1 -norbornilo y 2-metil- 1-norbornenilo.
La separación y purificación de ambos compuestos se realiza mediante cromatografía
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de elución, utilizando gel de sílice como soporte y n-pentano como eluyente.
5.4.1. Triflato de (±)-2-metilén-1-norbornilo(59b).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.4., se hacen reaccionar 9,00
g (72,6 mmol) de (±)-l-metil-2-norbomanona(55b). Se obtienen 14,50 g de una
mezcla constituida por un ‘77 % de triflato de (±Y2-metilén-1-norbornilo(59~» y un
23 % de triflato de (±)-2-metil-1-norbornenilo(60b); Rto. 78 %. Un mayor
rendimiento en triflato de (±)-2-metilén-l-norbornilo(59b) puede conseguirse
mediante isomerización del triflato de (±)-2-metil-1-norbornenilo(60b), (ver apanado
5.5.1.).
Tr!flaío de (±)-2-merilén-J-norbomilo(59b):
IR (CCI4) y: 3080 (d), 2990 (0, 1670 (d), 1410 (mO, 1390 (0,1240
(0,1220 (mt), 1140 (mt), 1040 (0, 990 (0~ 930 (0~
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‘H-RMN (300, CDCI3) a: 5,10 (t, 2,5 Hz, IH), 4,85 (t, 2,5 Hz, 111), 2,45 (dm,




3) A: 148,1 (C2), 118,2 (e, 301,2 Hz, CF3), 103,9 (=CH2),
101,0 (Cl), 41,1 (C7), 37,1 (C3), 33,5 (C6), 32,0
(C4), 28,0 (CS) ppm.
EM m/e (%13): 256 (M~, 20), 228 (20), 227 (75), 123 (33), 107 (16),
106 (26), 105 (12), 97 (27), 95 (88), 91(55), 79 (43),
67 (80), 55 (63), 41(100).
Triflato de (±)-2-meutl-1-norbornenilo(60b):
3060 (d), 3000 (m), 2970 (0,1410 (f), 1400 (f), 1245
(t), 1210 (mO, 1140 (0, 1020 (1), 990 (0, 930(0, 900
IR (CCI4) y:
(0 cml






5,71 (s, lH), 2,75 (s, 111), 2,12 (dd, 10,6 Hz, 3,5 Hz,
1H), 2,08-1,91 (m, 211), 1~89 (d, 7,5 Hz, 1H), 1,76 (s,
311), 1,55 (ni, lH), 1,26 (m, 111) ppm.
141,9 (C2), 129,2 (C3), 118,1 (c, 320,4 Hz, CF3),
104,8 (Cl), 51,4 (C7), 37,5 (C4), 28,4 (C6), 28,3
(C5), 11,2 (Me) ppm.
256 (M~, 2), 228 (9), 95 (100), 67 (33), 41(18).
5.4.2. Triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59c).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.4., se hacen reaccionar 9,00
g (59,2 mmol) de (1R)-l,7,7-trimetil-2-norbornanona (5k, alcanfor). Se obtienen
15.97 g de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59c), Rto. 95 96.
[a]j
0 -22,6 (c= 1,60, MeOH).
1 —.. —e
IR (CCI
4) v 3080 (d), 2960 (m), 1670 (d), 1410 (mt), 1390 (f),
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1245 (t), 1220 (mt), 1120 (0,1150 (mt), 960 (t), 930







5,07 (s, lH), 4,82 (s, lH), 2,36 (dc, 9,3 Hz, 2,2 Hz,
IH), 2,17 (m, IH), 2,06 (dd, 9,3 Hz, 1,2 Hz, lH),
1,93 (m, IH), 1,86-1,70 (m, 311), 1,13 (s, 311), 1,11
(s, 3H) ppm.
159,0 (C2), 118,3 (c, 311,1 Hz, CF3), 101,4 (=CH2),
100,5 (Cl), 43,0 (C4), 41,9 (C3), 39,7 (Cl), 32,7
(C6), 29,1 (Me), 25,8 (Me), 23,8 (CS) ppm.
284 (M~, 75), 269 (3), 241 (100>, 135 (27), 134 (72),
109 (32), 107 (30), 92 (74), 91(83), 69 (68).
5.4.3. Triflato de (IS)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59d).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.4., se hacen reaccionar 9,00
g (59,2 mmol) de (1R)-l,3,3-trimetil-2-norbomanona (55d, fencona). Se obtienen
15,63 £ de una mezcla constituida por un 84 % de triflato de (1S)-7,7-dimetil-2-
metilén-1-norbornilo (59d), [a]~~~+ 16,5 (c=5,30, MeOH) y un 16 96 de triflato de
(1S)-2,7,7-trimetil-1-norbornenilo (GOd), [a]j
0 + 1,1 (c=0,99, MeOH); Rto 93%.
Un mayor rendimiento en triflato de (lS)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59d)
puede conseguirse mediante isomerización del triflato de (1S)-2,7,7-trimetil-1-
norbornenilo (GOd), (ver apartado 5.5.2.).
Trj/Zaio de fiS)- 7, 7-dimctil-2-níetilén- 1 -norbornhlo (59d»
3085 (d), 2995 (t), 2970 (0,1670(d), 1410 (mt), 1390
(0,1250(0,1220 (mf), 1150 (mt), 1010 (0, 940 (0~
920 (0, 910 (1) caí’.
IR (CCI
4) y:







5,15 (t, 2,4 Hz, 1H), 4,91 (t, 2,4 Hz, 1H), 2,58 (dm,
15,3 Hz, IH), 2,45 (td, 12,5 Hz, 4,0 Hz, lH), 1,78 (t,
4,5 Hz, 111), 2,20-2,00 (m, 311), 1,48 (ddd, 12,5 Hz,
10,5 Hz, 5,4 Hz, lH), 1,09 (s, 3H), 0,97 (s, 3H) ppm.
148,1 (C2), 118,3 (c, 316,7 Hz, CF3), 105,5 (=CH2),
105,1 (Cl), 47,9 (C7), 39,0 (C4), 35,5 (0), 29,3
(CG), 27,7 (CS), 18,7 (Me), 18,6 (Me) ppm.
284 (M~,43), 269 (2), 257 (2), 256 (2), 151 (100), 135
(2), 134 (32), 133 (36).
TrWabo de (JS)-2, 7, 7-írimethl-1-norbornenilo (60d»
IR (CCI4) ~: 3050 (d), 2995 (m), 2960(t), 1410 (0,1390(t), 1250











5,70 (c, 1,7 Hz, 1H), 2,35-2,05 (m, 4H), 1,80 (d, 1,7
Hz, 3H), 1,22 (ddd, 11,7 Hz, 9,0 Hz, 3,0 Hz, lH),
1,01 (s, 3H), 0,98 (s, 3H) ppm.
140,4 (C2), 128,7 (C3), 118,3 (c, 316,7 Hz, CF3),
108,6 (Cl), 58,8 (Cl), 45,7 (C4), 26,8 (CG), 25,7
(C5), 19,1 (Me), 18,6 (Me), 12,3 (Me-C=C) ppm.
284 (M~, 36), 269 (8), 151 (100), 135 (35), 123 (38),
119 (21), 109 (56).
5.5. ISOMERIZACIÓN DE TRI7FLATOS DE 2-METIL-1-NORBORNENI -
LO. METODO GENERAL.
Sobre una disolución, enfriada a -15
0C, de 12,0 mmol del correspondiente triflato de
2-metil-1-norbornenilo en 30 ml de cloruro de metileno anhidro, se adicionan
lentamente y con agitación 3,0 mmol de ácido tríflico. Se mantiene la mezcla de
reacción a -150C, agitándose durante 15 minutos. El progreso de la reacción se
—1-.-.~
/OTY
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controla por cromatografía de gases.
Finalizada la reacción, se hidroliza con 50 ml de disolución saturada de
bicarbonato sódico, extrayéndose con cloruro de metileno (5x20 mí). El extracto
orgánico se lava con disolución saturada de cloruro sódico (2x20 mí) hasta PH neutro,
secándose sobre sulfato magnésico.
Eliminado el disolvente a presión reducida se obtiene una mezcla formada por
los correspondientes triflatos de 2-metil-l-norbornenilo y 2-metilén-l-norbornilo. La
separación y purificación de ambos compuestos se realiza según se describe en el
apartado 5.4.
5.5.1. Isomerización de trillato de (t)-2-metil-1-norbornenilo <60b).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.5., se hacen reaccionar 3,00
g (11,7 mmol) de triflato de (±)-2-metil-1-norbornenilo(60b). Se obtienen 2,94 g de
una mezcla formada por un 26 96 de triflato de (±)-2-metil-1-norbornenilo(óOb) y
un 74 % de triflato de (±)-2-metilén-1-norbornilo(59b), (ver apartado 5.4.1.); lIto.
98%.
5.5.2. Isomerización de triflato de <lS>-2,7,7-trimetil-1-norbornenilo
(60d).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.5., se hacen reaccionar 3,50
g (12,3 mmol) de triflato de (1S)-2,7,7-trimetil-l-norbornenilo (60d). Se obtienen
3,36 g de una mezcla formada por un II 96 de triflato de (IS)-2,7,7-trimetil-t-
norbornenilo (60d) y un 88 % de triflato de (lS)-7,7-dimetil-2-metilén-l-norbornilo
(59d), (ver apartado 5.4.3.); Rto. 96 %.
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5.6. REACCIÓN DE I-METIL-2-NORBORNANONAS CON ANHIDRIDO
TRIPLICO EN PRESENCIA DE NUCLEÓFILO. MÉTODO GENERAL.
Sobre una mezcla, enfriada a 00C, de 10,0 mmol de la correspondiente l-metil-2-
norbornanona y 25,0 mmol del correspondiente nucleófilo (acetonitrilo o yoduro
sódico) en 15 ml de cloruro de metileno anhidro, se adicionan lentamente y con
agitación 11,0 mmol de anhidrido tríflico, disueltos en 10 mIde cloruro de metileno
anhidro. Se deja que la mezcla de reacción alcance temperatura ambiente, mantenién-
dose la agitación durante 24 horas. El progreso de la reacción se controla por
cromatografía de gases o espectroscopia infrarroja.
Finalizada la reacción, se hidroliza con 100 ml de disolución saturada de
bicarbonato sódico, extrayéndose con cloruro de metileno (2x25 mí). El extracto
orgánico se lava con disolución saturada de cloruro sódico (2x20 mí) hasta pH neutro,
secándose sobre sulfato magnésico.
Eliminado el disolvente a presión reducida, el bruto de reacción se purifzca
mediante el método más adecuado para cada caso
5.6.1. (±)-2,4,8-Trimetil-5,6,7,8-tetrahidro-S,8-metanobenzo[d]p¡r¡mi-
dina (183).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.6.,y utilizando como nucledíllo
acetonitrilo, se hacen reaccionar 1,00 g (8,1 mmol) de (±)-l-metil-2-norbornanona
(55b). Se obtienen 0,31 g de (±)-2,4,8-trimetil-5,6,7,8-tetrahidro-5,8-metanoben-
zo[djpirimidina (183), Rto. 20 96.
La separación y purificación se realizó mediante cromatografía de elución,
utilizando gel de sílice como soporte y hexano como eluyente.
IR (CCI
4) y: 1600 (m), 1570 (mt), 1410 (1).





3,30 (s, lH), 2,58 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,02 (m, lH),
1,65 (m, 111), 1,56-1,49 (m, 211), 1,47 (s, 3H), 1,20-
1,11 (m, 211) ppm.
177,8 (CSa), 164,5 y 155,5 (C2 y C4), 134,3 (C4a),
53,6 (C9), 50,3 (CS), 38,9 (CS), 32,3 y 28,3 (C6 y
C7), 26,1 (Me-C=N), 20,6 (Me-C=N), 15,1 (Me)
ppm.
5.6.2. Triflato de (±)-3-exo-acetamido-4,’7,7-trimetil-1-norbornflo(184).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.6.,y utilizando como nucleófilo
acetonitrilo, se hacen reaccionar 2,00 g (13,2 mmol) de (lR)-1,7,7-trimetil-2-
norbomanona (SSe, alcanfor). Se obtienen 3,95 g de una mezcla constituida por un
53 96 de triflatode (±)-3-exo-acetamido-4,7,7-trimetil-1-norbornilo(184),P.f. 120,8-
121,4
0C; un 16 96 de triflato de (±)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo(Sic) (ver
apartado 5.4.2.); y un 31 96 de triflato de (±)-2,2-dimetil-3-metilén-1-norbornilé4’
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La separación y purificación de los productos obtenidos se realizó mediante
cromatografía de elución, utilizando gel de sílice como soporte y éter etílico como
eluyente. El triflato de (±)-3-exo-acetamido-4,7,7-trimetil-l-norbornilo(184) puede
tambien purificarse por recristalización de hexano.
Tnflato de (±)-3-e.xo-acetamido-4,7, 7-trimethl-1-norbornilo (184).
IR (KBr) y: 3290 (0~
(t), 1250
(t) cm~.
3080 (d), 1640 (mt), 1550 (t), 1410 (t), 1390





5,80 (sa, lE), 4,10 (td, 9,1 Hz, 5,4Hz, 111), 2,74 (dd,
11,1 Hz, 9,1 Hz, 1H), 2,17-2,07 (m, 2H), 2,02 (m,
IR), 1,99 (s, 3H), 1,78 (m, IR), 1,52 (m, IR), 1,04
(s, 3H), 0,94 (s, 311), 0,90 (s, 3H) ppm.
169,5 (CONH), 117,9 (e, 334,9 Hz, CF3), 99,9 (Cl),
54,3 (C3), 49,3 (C4), 44,8 (C7), 41,0 <C2), 33,6 (C6),
Oil
PO~ ‘fo ¡60 ~O QO lOO SO 60
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30,3 (C5), 23,2 (MeCO), 17,5 (Me), 17,2 (Me), 12,1
(Me) ppm.
EM m/e (%B): 343 (M~, 2), 259 (4), 243 (2), 217 (8), 194 (12), 193
(1]), 178 (22), 136 (15), 136 (25), 135 (17), 134 (87),
119 (50), 109 (18), 108 (43), 107 (12), 93 (21), 91
(11), 83 (10), 81(10), 70 (15), 69 (19), 67 (15), 60
(11), 55 (27), 44 <18), 43 (100), 42 (14), 41(36).
Tñfiaro de (±,I-2,2-dimetil-3-metilén-i-norbornilo (61c).
IR (CCI4) y: 1075 (d), 1655 (ti», 1415 (mt), 1385 (1), 1250 (f), 1220
(mO, 900 (t) cm~l.
IH..RMN (300, CDCI3) 6: 4,65 (s, IH), 4,50 (s, IH), 2,60 (m, 111), 2,00-1,90




3) 6: 160,3 (C3), 118,05 (c, 319,0 Hz, CF3), 104,5 (Cl),
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102,8 (=CH2), 46,0 (C7), 41,9 (C4), 39,7 (C2), 29,1
(CG), 28,1 (CS), 26,1 (Me), 23,1 (Me) ppm.
EM m/e (96»): 284 (M
4, 36), 241 (18), 135 (93), 134(100), 119 (71),
107 (40), 105 (40), 91(47), 83 (44), 67 (32).
5.6.3. Triflato de (±)-4,7,7-trimetil-3-exo-yodo-1-norbornilo(197).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.6., y utilizando como
nucleófilo yoduro sódico, se hacen reaccionar 2,00 £ (13,2 mmol) de (lR)-1,7,7-
trimetil-2-norbornanona (SSe, alcanfor). Se obtienen 4,95 g de triflato de (±)-4,7,7-
trimetil-3-eio-yodo-1-norbornilo (197), lIto. 91%.
La purificación del producto se realizó mediante cromatografía de elución,




(m), 2420 (mt), 1265 (t),
(t), 1000 (m), 970 (t), 925
1220 (mf), 1150 (0,IR (CC1
4) y:
S~ al . .s—a 0 —a
2980
1020
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‘H-RMN (300, CDCI3) b:
13C-RMN (300, CDC) ¿:
EM m/e (%B):
4,29 (dd, 9,4 Hz, 5,6 Hz, 111), 3,01 (dd, 13,1 Hz, 9,4
Hz, IH), 2,75 (din, 13,1 Hz, IH>, 2,25-2,10 (m, 2H>,
2,04 (td, 13,1 Hz, 4,7 Hz, 111), 1,50 (ddd, 9,5 Hz, 8,4
Hz, 4,7 Hz, lH); 1,32 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 0,99 (s,
311) ppm.
117,9 (c, 324,2 Hz, CF
3), 99,2 (Cl), 50,4 (C4), 45,5
(C2), 44,1 (CY), 33,2 (CG), 30,2 (C5), 29,1 (C3), 19,7
(Me), 17,7 (Me), 17,4 (Me) ppm.
285 (M~-I, 26), 229 (31), 136 (20), 135 (87), 107
(40), 95 (12), 93 (69), 91(35), 81(26), 79 (35), 77
(25>, 69 (83>, 65 (11), 57 (14), 55 (38), 53 (22), 43
(100), 41(76).
5.7. REACCIÓN DE TRIFLATOS DE 2-METIiLEN-1-NORBORNILO CON
NUCLEÓFILOS: SÍNTESIS DE DERIVADOS 2-METILÉN-1-NOR-
BORNÁNICOS.
5.7.1. SÍNTESIS DE N-(2-METILÉN-1-NORBORNIL)ACETAMIDAS. METO-
DO GENERAL.
En un reactor autoclave se introducen 9,0 nimol del correspondiente triflato de 2-
metilén-l-norbornilo, 40,0 mmol de trietilamina y 30 mIde acetonitrilo, calentándose
a 180
0C durante 96 horas.
Finalizada la reacción, la mezcla se diluye con 200 ml de disolución saturada
de bicarbonato sódico, extrayéndose con cloruro de metileno (4x50 mi).
El extracto orgánico se lava con disolución saturada de cloruro sódico (3x50
mí) secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida, la correspondiente N-(2-metilén-1-
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norbornil)acetamida se purifica por cromatografía de elución, utilizando gel de sílice
como soporte y cloruro de metileno como eluyente.
Las N-(2-metilén-1-norbornil)ace!amidas también pueden purificarse por
sublimación (P.s.: 80-1000C, 18 mm de Hg), o por recristalización de n-pentano.
5.7.1.1. (±)-N-(2-Metilén-1-norbornil)acetamida(199b).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.7.1., se hacen reaccionar 6,00
g (23,4 mmo]) de triflato de (j)-2-meti]én-1-norborni]o (5%). Se obtienen 2,90 g de
(±)-N-(2-metilén-l-norbornil)acetamida (19%), Rto.75 %. P.f.: 76,9-77,60C.
(m), 3320 (m), 3080 (m),
(0, 1540 (t), 1500 (mO,
(m), 1260 (m), 880 (m) caí
2960 (m), 1690 (mt),
1370 (m), 1330 (m),
tH-RMN (300, CDCI
3> 5: 5,90 (Sa, 111), 4,72 (t, 2,3 Hz, LH), 4,69 (t, 2,2 Hz,
111), 2,40 (dm, 15,6 Hz, 111), 2,28 (m, 111), 2, 15-2,05
IR (CC]4) u: 3440
1660
1290
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(m, 211), 2,02 (s, 311), 1,90 (dm, 9,1 Hz, IH), 1,85-






169,5 (CONH), 152,6 (C2), 100,2 (=CH2), 66,1 (Cl),
41,9 (Cl), 38,2 (C3), 33,9 (C4), 33,6 (CG), 28,4 (C5),
23,9 (Me> ppm.




Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.7.1., se hacen reaccionar 6,00
g (21,1 mmol) de tritiato de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (Sic). Se
obtienen 3,01 g de (+)-(1R)-N-(3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornil)acetamida(199c),
Rto. 74 %. P.f.: 71,8-’73,1








3440 (ni), 3320 (d), 3070 (d), 2960 (m>, 1690 (0,1655
(m), 1500 (t), 1365 (ni), 1325 (m), 1280 (m), 800 (m)
caí
1.
6,20 (s, 111), 4,57 (d, 12,0 Hz, 111), 4,55 (s, 111),
2,13-1,34 (m, ‘lH>, 1,91 (s, 3H), 1,00 (s, 611) ppm.
169,5 (CONH>, 163,0 (C2), 97,6 (=CH
2), 66,4 (Cl),
44,9 (C7), 41,8 (C3), 40,3 (CG), 32,6 (C4), 29,1
(MeCO), 25,8 (Me), 23,9 (Me), 23,7 (C5) ppm.
193 (ME, 63), 178(64), 154 (35), 150 (81), 136(100),
134 (60), 122 (63), 108 (78), 82 (97).




Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.7.1., se hacen reaccionar 6,00
g (21,1 mmol) de triflato de (1S>-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59d). Se
obtienen 3,09 g de (LS)-N-(7,7-dimetil-2-metilén-l-norbornil)acetamida(199d>, lIto.





3440 (m), 3340 (d), 3080 (d), 2960 (d), 1700(0,1660
(d), 1500 (0, 1390 (ni), 1370 (d), 1310 (d), 1280 (m),
1270 (m), 890 (ni) cm-
5,23 (sa, 111), 4,85 (t, 2,4 Hz, 111), 4,76 (t, 2,4 Hz,
111), 2,57-2,37 (m, 211), 2,25-1,78 (m, 311), 2,06 (s,
311), 1,72 (t, 4,8 Hz, 111>, 1,35 (m, IH), 0,99 (s, 311),
0,87 <s, 3W) ppm.
0 h4~








170,5 (CONH>, 153,4 (C2), 102,9(=CH2), 69,7
48,0 (C7), 41,8 (C4), 35,9 (C3), 30,3 (C5), 27,6
24,3 (MeCO), 19,2 (Me), 18,9 (Me) ppm.
5.7.2. SÍNTESIS DE YODUROS DE 2-METILEN-1-NORBORNILO. MÉTO-
DO GENERAL.
Unamezclade 18,0 mmol del correspondiente triflato de 2-metilén- 1-norbornilo,25,0
mmol de yoduro de magnesio eterato (MgI2.Et2O) y 50 ml de sulfuro de carbono
anhidro, se calienta a reflujo del sulfuro de carbono en un bai’io de ultrasonidos
(Bransonic-12, 50 ¡(Hz) durante 12 h. El progreso de la reacción es controlado por
cromatografía de gases.
Finalizada la reacción la mezcla se diluye con 200 ml de disolución de
bisulfito sódico al 10 % y se extrae con clorum de metileno (5x25 mí).
El extracto orgánico se lava con disolución de bisulfito sódico al 10 96 (IxSO
mí) y con disolución saturada de cloruro sódico (3x50 mi), secándose sobre sulfato
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magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida, el correspondiente yoduro de 2-
metilén-l-norbornilo se purifica mediante cromatografía de elución, utilizando gel de
sílice como soporte y n-pentano como eluyente.
5.7.2.1. Preparación de yoduro de magnesio eterato’36.
Sobre 2,43 g (100,0 mmol) de magnesio en 250 ml de éter etílico anhidro, se
adicionan lentamente y con agitación 2,49 g (98,0 mmol) de yodo. Trancurridos cinco
minutos tiene lugar una reacción exotérmica y la disolución empieza a decolorarse.
Finalizada la reacción el exceso de magnesio se elimina por filtración y el
disolvente a presión reducida, obteniéndose 3,11 g de yoduro de magnesio eterato
Rto. 90 96.
5.7.2.2. Yoduro de (1R)-3,3-dimetíl-2-metflén-1-norbornilo <200c).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.7.2., se hacen reaccionar 5,00
g (17,6 mmol) de triflato de (lR)-3,3-dinietil-2-metilén-l-norbornilo (59b). Se
obtienen 3,69 g de yoduro de (lR)-3,3-dimetil-2-metilén-l-norbornilo’¶200c>, Rto.
80 96. [a]~2o-66,1 (c=3,10, MeOH).
IR (CCI
4) it:
‘H-RMN (300, COCí3) 5:
3080 (d), 2970 (1), 1660 (m),
1390 (ni), 1365 (m), 1285 (m),






5,17 (s, 111), 4,83 (s, 111), 2,37 (ddd, 9,6 Hz, 4,4 Hz,
24 Hz, 111), 2,21 (td, 11,5 Hz, 3,4 Hz, IH), 1,93 (dd,
9,6 Hz, 1,4 Hz, IH), 1,90-1,56 (m, 4W), 1,14 (s, 311),
1,09 (s, 3H> ppm.




164,8 (C2). 105,5 (=CH2), 49,8
(CG), 41,6 (C3), 38,6 (Cl), 29,9
(Me) ppm.
Yoduro de (1S)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo <200d).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.7.2., se hacen reaccionar 5,00
£ (17,6 mmol) de triflato de (1S)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59d). Se





IHRMN (300, COCí3) 5:
3070 (d), 2950 (t), 1655 (m), 1465 (m), 1445 (m),
1330 (m), 1320 (m), 950 (m), 940 (m), 920 (m), 900
(m), 890 (0 cm~1.
5,26 (t, 2,7 Hz, IH), 4,90 (t, 2,7 Hz, 111), 2,50 (dm,
15,0 Hz, 111), 2,34 (m, 111), 2,10 (dt, 15,0 Hz, 2,0
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154,5 (C2), 109,0 (=CH2), 61,7 (C7), 50,6 (Cl), 42,0







247 (5), 219 (14), 218 (12), 207 (29), 206
(78), 107 (66), 105 (22), 93 (91), 92 (46), 91
(13), 79 (77), 78 (17), 77 (58), 69 (23), 67
(27), 55 (30), 53 (25), 52 (14), 51(24), 43
(100).
5.7.3. SÍNTESIS DE 2-METIL N-1-NORBORNANOLES. MÉTODO GENE-
RAL.
Sobre una suspensión, enfriada a 0
0C, de 26,0 mmol de hidruro de litio y aluminio
en 30 ml de éter etflico anhidro, se adicionan lentamente y con agitación 18,0 mmol
del correspondiente triflato de 2-metilén-1-norbornilo, disueltos en 15 ml de éter
3
¿1
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etílico anhidro. Se deja que la mezcla de reacción alcance temperatura ambiente,
manteniéndose la agitación durante 6 horas. El progreso de la reacción se controla
por cromatografía de gases.
Finalizada la reacción, se hidroliza con 40 ml de disolución saturada de
cloruro amónico, extrayéndose con éter etílico (5x20 mí).
El extracto orgánico se lava con disolución saturada de cloruro sódico (2x20
mí) hasta PH neutro, secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida, el correspondiente 2-metilén- 1-
norbornanol se purifica por cromatografía de elución, utilizando gel de sílice como
soporte y cloruro de metileno/éter etílico (95:5) como eluyente.
5.7.3.1. (1R)-3,3-Dimetil-2-metilén-1-norbornanol (20k).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.7.3., se hacen reaccionar 5,00
g (17,6 mmol) de triflato de (lR)-3,3-dimetil-2-metilén-l-norbornilo (59c). Se
obtienen 2,57g de (lR)-3,3-dimetil-2-metilén-l-norbomanol’23’37, lito. 96 96. P.f.
68,9-71,80C (740C en ¡it. 137t) [a]
0
20+28,0 (c~0,53, benceno) (+29,5 en lit.137b).
IR (CCI
4) it:
‘H-RMN (300, COCí3) ¿:
13C-RMN (300, COCí
3> b:
3610 (d), 3350 (m), 3080 (d), 2970(t), 2870 (m), 1670
(m), 1465 (m), 1395 (m), 1370 (m), 1320 (m), 1310
(m), 1235 (m), 1185 (m), ¡120(t), 1105 (m), 900(m)
cm~’.
4,89 (s, 111), 4,68 (s, IH), 1,90-1,20 (m, 811), 1,25 (s,
3W>, 1,08 (s, 311> ppm.
166,1 (C2), 97,5 (‘=CH2), 84,8 (Cl), 44,0 (C4>, 43,5
(C7), 42,1 (C3), 33,5 (CG), 29,4 (Me), 26,3 (Me), 24,9
(C5) ppm.
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¿HO
5.7.3.2.
— —a a’ —
(1S)-7,7-Dimetil-2-met¡Ién-1-nnrbornanol (bid).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.7.3., se hacen reaccionar 5,00
g (17,6 mmol) de triflato de (1S)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59<1). Se




(ni), 3070 (d), 2940 (t), 1670 (ni), 1460 (m),
(m), 1380 (m), 1290 (m), 1210 (m), 1130 (m),






4,98 (t, 2,6 Hz, 111), 4,76 (t, 1,8 Hz, 1H), 2,47 (dm,
16,5 Hz, 1H), 2,04 (dt, 16,5 Hz, 1,9 Hz, 1H), 1,99.
1,81 (m, 211), 1,72 (t, 4,2 Hz, 111), 1,63 (sa, 1W),
1,57 (m, 111), 1,33 (ni, 111), l,00(s, 311), 0,83 (s, 3W)
ppm.
155,8 (C2), 101,3 (=CH2), 85,8 (Cl), 45,9 (Cl), 40,8
(C4), 33,5 (C3), 32,3 (CG), 27,2 (CS), 18,5 (Me), 18,0
IR (¡(Br) it:
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(Me) ppm.
— #n. — ~
O ________
5.8. SÍNTESIS DEZ-METILÉN-1-NORBORNLLAMINAS. MÉTODO GENE-
RAL.
En un reactor autoclave se introducen 15,0 mmol de la correspondiente N-(2-metilén-
I-norbomil)acetamida, 90,0 mmol de hidróxido potásico y 40 ml de dietilénglicol,
calentándose a 1800C durante 48 horas.
Finalizada la reacción, la mezcla se diluye con 200 ml de agua, extrayéndose
con cloruro de metileno (4x50 mí). La fase orgánica se extrae con ácido clorhídrido
al 10% (4x50 mi), lavándose con cloruro de metileno (2x50 mí). Seguidamente, el
extracto acuoso se trata con disolución de hidróxido sódico al 30% hasta PH básico,
extrayéndose con cloruro de metileno (4x50 mí). Este último extracto orgánico se
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Eliminado el disolvente a presión reducida, se obtiene la correspondiente 2-
metilén- 1 -norbornilamina.
Las 2-metilén-1-norbornilaminas así obtenidas poseen una gran pureza, no
obstante en algunos casos puede ser conveniente la purificación, que se realiza
mediante cromatografía de elución, utilizando gel de sílice como soporte y n-
pentano/cloruro de metileno (4:1) como eluyente.
Estas aminas poseen una gran inestabilidad, oxidándose fácilmente; por esto,
es conveniente para su manejo la formación del clorhidrato, que se prepara fácilmente
por reacción de la correspondiente 2-metilén-1-norbornilamina, previamente disuelta
en éter etílico anhidro, con cloruro de hidrógeno y posterior purificación mediante
recristalización de metanol-éter etílico.
5.8.1. (IR)-3,3-Dimetil-2-metilén-1-norbornilain¡na (207c).
Siguiendo el método general descrito en el partado 5.8., se hacen reaccionar 3,00 g
(15,5 mmol) de (1R)-N-(3,3-dimetil-2-metilén-l-norbornil)acetamida (19*). Se
obtienen 2,23 g de ~ (207c), Rto.
95%. ~ 229,7-231 ,20C, [a]joc¡Qrhdrato -4-37,6 (c=0,54, MeOH). P.f.”’”~








3380 (d), 3300 (d), 3260 (d), 3060 (d), 2950 (f), 2860
(t), 1660 (ni), 1460 (ni), 1440 (ni), 1380 (m), 1360
(ni), 1330 (ni), 1110 (ni), 1095 (m), 910 (m), 890 (0,
880 (t) cm’.
4,79 (s, 111), 4,61 (s, 111), 1,80-1,20 (m, 911>, 1,07 (s,
3H), 1,04 (s, 3H) ppm.
168,0 (C2), 96,9 (=CHD, 66,3 (Cl), 45,3 (C7), 45,2
(C4), 42,1 (C3), 35,0 (CG), 29,4 (Me), 26,1 (Me>, 25,1
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(CS) ppm.
5.8.2. (XS)-7,7-dhnetil-2-metilén-1-norhornilamina <207d).
Siguiendo el método general descrito en el panado 5.8., se hacen reaccionar 3,00 g
(5,5 mmol) de (lS)-1-acetamido-7,7-dimetil-2-nietilennorbomano(199d). Se obtienen






3380 (md), 3070 (d), 2960 (t), 2880 (ni), 1660 (ni),
1600 (d) ,1470 (m) ,1450 Qn), 1340 (m), 1385 (ni),
¡370 (m), 890 (m), 880 (ni) cm~
1.
4,89 (t, 111), 4,67 (t, U!), 2,37 (ni, U!>, 1,96 (ni, 1W),
1,89-1,56 (m, 311), 1,51-1,16 (m, 411), 0,88 (s, 311),
0,71 (s, 311) ppm.
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13C-RMN (CDCI
3) 6: 157,3 (C2), 101,2 (=CH2), 67,8





108 (100), 96 (15), 95 (34), 94 (27), 93 (13), 91(20),
83 (31), 82 (17), 81(15), 80(13), 77 (12), 69 (20), 67
(12), 54 (14), 53 (16), 43 (11), 41(81).
5.9. SÍNTESIS DE 2-METILÉN-1-NORBORNANOCARBONITRILOS. ME-
TODO GENERAL.
S.9.a. SÍNTESIS DE 2-HIDROXI-1-METIL-2-NORBORNANOCAR-
BONITRILOS.
Sobre una disolución, enfriada a 0
0C, de 30,0 mmol de la correspondiente 1-metil-2-
norbomanona en 25 ml de pentano, a la que se ha añadido como catalizador yoduro
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lib 15• Se deja que la mezcla de reacción alcance temperatura ambiente, mantenién-
dose la agitación durante 2 horas. El progreso de la reacción se controla por
cromatografía de gases. A continuación se elimina el pentano por destilación y el
residuo se trata con 50 ml de ácido clorhídrido al 10%, agitándose durante 12 horas
a 1000C. El progreso de la hidrólisis se controla por cromatografía de gases.
Finalizada la reacción se procede a la extraccción con cloruro de metileno
(5x20 mí). El extracto orgánico se lava con disolución saturada de bicarbonato sádico
(lxSO mí) y finalmente con disolución saturada de cloruro sádico (2x50 mí) hasta PH
neutro, secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida, se obtiene el correspondiente 2-
hidroxi- 1 -nietil-2-norbornanocarbonitrilo.
Los 2-hidroxi-1-metil-2-norbornanocarbonitrilos asíobtenidos poseen una gran
pureza, no obstante en algunos casos puede ser conveniente la purificación, que se
realiza por recristalización de pentano.
5.9.b. SÍNTESIS DE 2-METILÉN-1-NORBORNANOCARBONITRILOS.
Sobre una disolución, enfriada a 00C, de 30,0 mmol del correspondiente 2-hidroxi-1-
metil-2-norbornanocarbonitrilo y 75,0 mmol de piridina en 25 ml de cloruro de
metileno anhidro, se adicionan lentamente y con agitación 33,0 mínol de anhidrido
triflico, disueltos en 15 ml de cloruro de metileno anhidro. Se deja que la mezcla de
reacción alcance temperatura ambiente, manteniéndose la agitación durante 24 horas.
El progreso de la reacción se controla por cromatografía de gases.
Finalizada la reacción, se hidroliza con 50 ml de disolución saturada de
bicarbonato sódico, extrayéndose con cloruro de metileno (5x10 mí).
El extracto orgánico se lava con ácido clorhídrico al 10% (2x25 mí) para
eliminar la base, con disolución saturada de bicarbonato sádico (1x25 mi) y
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finalmente con disolución saturada de cloruro sódico (2x25 mí) hasta pH neutro,
secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida, el correspondiente 2-metilén-1-
norbornanocarbonitrilo se purifica por cromatografía de elución, utilizando gel de
sílice como soporte y pentano/cloruro de metileno (95:5) como eluyente.
5.9.1. (1R)-3,3-Dimetil-2-met¡lén-1-norhornanocarbonitrilo (213c).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.9.a., se hacen reaccionar 5,00
g (32,9 mmol) de (lR)-l,7,7-trimetil-2-norbornanona (55c, alcanfor). Se obtienen
5,70 g de 2-hidroxi-l ,7,7-trinietil-2-norbornanocarbonitrilo (211c), lito. 97%.
IR (CCI4) it: 3580 (d), 3420 (f), 2960 (1), 2220 (m), 1480 (m), 1455
(t), 1395 (0,1375 (ni), 1125 (ni), 1080 (f), 1060 (m)
—1cm
A continuación, y siguiendo el método general descrito en el apartado 5.9.b.,
se hacen reaccionan 5,70 g (31,8 mmol) de 2-hidroxi-1,7,7-trimetil-2-norboma-
nocarbonitrilo (21k). Se obtienen 4,37 g de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-l-
norbornanocarbonitrilo (213c), lito. 85%. P.f.: 34,2-35,7
0C. P.e.: 124-1280C (16-18
mm de Hg). [a]




3080 (d), 2980 (mt), 2900 (t), 2250 (ni), 1670 (m),
1470(t), 1370 (ni), 1120 (m), 910 (1) cnT
1.
4,92 (s, 111), 4,58 (s, 111), 1,90-1,75 (m, 3H), 1,65-
1,30 (m, 411), 0,87 (s, 311), 0,86 (s, 3H) ppm.
‘3C-RMN (300, CDCI
3) ¿: 159,4 (C2), 120,4 (CN), 102,0 (=CH2), 47,1 (C4),
44,8 (Cl), 41,8 (Cl), 41,3 (C3), 33,6 (C6), 28,9 (Me),
25,0 (Me), 23,4 (C5) ppm.
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J ON
__________________ A
EM m/e (%B): 161 (M~, 39), 146 (84), 132 (43), 119 (58), 118 (90),
105 (34), 104 (39), 95 (100), 91(39), 76 (25), 68(39),
67 (30), 65 (27), 41(78).
5.9.2. (1S)-7,7-Dimet¡l-2-metilén-1-norbornanocarbonitrilo (213d).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.9.a., se hacen reaccionar 5,00
g (32,9 mmol) de (1R)-1,3,3-trimetil-2-norbomanona(55d, iR-fencona). Se obtienen
5,65 g de 2-hidroxi-1,3,3-trimetil-2-norbomanocarbonitrilo (211d), Rto. 96%.
IR (CCI4) it: 3560 (d), 3400 (ni), 2950 (ni), 2860 (ni), 2220 (ni),
1455 (ti», 1380 (d), 1370 (d>, 1110 (ni), 1085 (ni),
A continuación, y siguiendo el método general descrito en el apartado 5.9.b.,
se hacen reaccionar 5,áSg (31,6 mmol) de 2-hidroxi-l,3,3-trimetil-2-norbornanocar-
bonitrilo (211<1). Se obtienen 4,12 g de (1S)-7,’7-dimetil-2-metilén-l-norbornanocar-
bonitrilo (213<1), Rto. 81%. P.e.: 118,0-120,0
0C (18-20 mm de Hg). [a]j0 +4,2
.1
00 OOr








(t) 2880 (m), 2240







5,15 (t, 2,4 Hz, 111), 4,82 (t, 2,4 Hz, 111), 2,44 (dm
16,5 Hz, 111), 2,15 (td, 12,0 Hz, 4,8 Hz, 1W), 1,96-
1,82 (ni, 311), 1,70 (m, 111), 1,32 (ni, 1H), 1,06 (s,
311), 0,98 (s, 311) ppm.
150,4 (C2), 120,1 (CN), 106,2 (=CH2), 52,3 (Cl),
51,2 (C7), 44,4 (C4), 36,2 (C3), 33,7 (C6), 28,1 (C5),
20,0 (Me), 19,4 (Me) ppm.




146 (32), 132 (20), 120 (17), 119 (100),
(37), 106 (40), 105 (73), 104 (52), 92
78 (19), 77 (27), 69 (30), 65 (23>, 43
IR (CC14) it.
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5.10. ACETATO DE <1R)-3,3-DIMETIL-2-METILÉN-1-NORBORNILO’3’
<290).
Sobre una disolución, enfriada a 00C, de 2,69 g (17,7 mmol) de (1R)-3,3-dimetil-2-
metilén-1-norbornanol (bOlc) y 4,19 g (53,0 mmol) de piridina en 50 ml de cloruro
de metileno anhidro, se adicionan lentamente y con agitación 2,76 g (35,4 nimol) de
cloruro de acetilo. Se deja que la mezcla de reacción alcance temperatura ambiente,
manteniéndose la agitación durante 16 horas. El progreso de la reacción se controla
por cromatografía de gases.
Finalizada la reacción, se hidroliza con 100 ml de disolución saturada de
bicarbonato sálico, extrayéndose con cloruro de metileno (5x25 mí).
El extracto orgánico se lava con disolución saturada de cloruro sódico (2x25
mí) hasta pH neutro, secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida, el acetato de (1R)-3,3-dimetil-2-
metilén- [-norbomilose purifica por cromatografía de elución, utilizando gel de sílice
como soporte y n-pentano/cloruro de metileno (30:1) como eluyente.
Se obtienen 3,26 g de acetato de (lR)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo
(290), Rto. 95%. [a]jO + 13,2 (c=0,57, MeOH).
3080 (d), 2970 (0’
1465 (d), 1495 (d),





1750 (mt), 1685 (m), 1670 (ni),
1375 (t), 1260 (mt), 1245 (mt),
1100 (t), 900 (ni) cní
4,77 (s, IH), 4,68 (s, 1H), 2,09 (s, 311), 2,27-1,42 (ni,
7W>, 1,11 (s, 3W), 1,10 (s, 3W> ppm.
169,7 (OCO), 161,4 (C2), 98,9 (=CH2>, 89,4 (Cl>,
43,9 (C4), 41,9 (C3), 39,6 (Cl), 31,5 (C6), 29,4 (Me),
26,2 (Me), 24,0 (C5), 21,9 (MeCO) ppm.
IR (CCI4) it:
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5.11. sÍNTEsIs DE ÁCIDOS 2-METLLÉN-í-NORBORNANOCARBOXÍLI-
COS. MÉTODO GENERAL.
Sobre una mezcla de 16 g de hidróxido sádico y 60 ml de dietilenglicol, se añaden
20,0 mmol del correspondiente 2-metilén-l-norbomanocarbonitrilo disueltos en 10 ml
de diglime (2-dimetoxietileter), calentándose a reflujo del diglime durante 12 horas.
El progreso de la reacción es controlado por cromatografía de gases.
Finalizada la reacción, la mezcla se diluye con 200 ml de agua, extrayéndose
con hexano (3x25 mí), en el que es insoluble el diglime. La fase acuosa se acidifica
con ácido clorhídrico al 10 96, extrayéndose con hexano (5x25 mí).
El extracto orgánico, obtenido de la fase acuosa ácida, se Yaya son disolución
saturada de cloruro sádico (2x25 mí), secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida, se obtiene elcorrespondiente ácido
2-metilén- 1-norbornanocarboxíico.
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Los ácidos 2-metilén-l-norbomanocarboxllicos así obtenidos poseen una gran
pureza, no obstante, en algunos casos puede ser conveniente la purificación, que se
realiza mediante recristalización de hexano a -300C.
5.11.1. Ácido (1R)-3,3-dlmet¡l-2-metilén-1-norbornanocarboxil¡co
(Sí).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.11., se hacen reaccionar 3,00
g (18,6 nimol) de (IR)-3,3-dimetil-2-metilén-l-norbornanocarbonitrilo (213c). Se
obtienen 3,18 g de ácido (IR)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornanocarboxfiico77”’6
(51), lito. 95 96. PL: 72,9-74,40C (81,0-82,50C en lit.17, 75,0-78,00C en lit.¡láb ~
83,0-84,00C en lit.I¶6a). [a]J0 +93,2 (c=0,50, MeOH) (+83,2 en lit.””’ y +95,5
en lit.116~).
3500-2500 (ni),
(m), 900 (ni) caí’.
2980 (1>, 1710 (mt), 1665 (m), 1300
¿
4. .4 .4 4.
IR (CC!
4) it:
‘H-RMN (250, CDCI3) & 11,65 (sa, U!), 4,96 (s, LH), 4,71 (s, 111), 2,08 (dm,
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10,2 Hz, 1H), 2,00-1,95 (ni, 2W), 1,77 (ni, LH), 1,64-






180,7 (COOH), 162,5 (C2), 101,2 (=CH2), 59,5 (Cl),
47,4 (C4), 43,0 (C3), 40,8 (C7), 31,9 (CG), 29,7 (Me),
26,1 (Me), 24,6 (CS) ppm.
180 (M
4, 24), 165 (74), 152 (27), 130 (70), 123 (21),
119 (41), 107 (34), 105 (23), 95 (85), 93 (100), 91
(72), 79 (43), 77 (47), 67 (42), 43 (40), 41(93).
(1S)-7,7-di’netil-2-metilén-1-norbornanocarboxílico
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.11., se hacen reaccionar 3,00
g (18,6 mmol) de (1S)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbomanocarbonitrilo (213d). Se
obtienen 3,21 g de ácido (IS)-7,7-dimetil-2-metilén-l-norbornanocarboxfiico138 (95),
Rto. 96 96. P.L: 170,0-172,20C. [a]
0
20+ 15,0 (c=0,52, MeOH>.
7
~qM—~~ —“ w~t U a 1 U a
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3400-2500 (m), 2960 (1), 1700 (mi), 1660 (ni), 1320
(ni), 1295 (ni), 1255 (ni), 1220 (ni), 890 (ni) cm1.
H-RMN (250, CDCb) ¿: 11,52 (sa, lE!>, 5,02 (t, 2,1 Hz, 1W), 4,85 (t, 1,9 Hz,
IH), 2,75 (da, 14,3 Hz, ¡11), 2,33 (tó, 12,2 Hz, 4,2
Hz, IH), 2,00 (da, 16,1 Hz, 111), 1,94-1,64 (m, 3H),
1,29 (ni, 111), 1,10 (s, 311), 1,08 (s, 3H) ppni.
13C-liMN (250-DEPT, CDCI
3) 5: 179,9(COOH), 153,2 (C2), 105,1 (=CH2),62,5
(Cl), 50,3 <C7), 46,4 (C4), 37,4 (C3), 32,2 (CG), 27,4
(C5), 21,0 (Me), 19,6 (Me) ppm.
EM m/e (%B): 180 (M~, 10), 165 (13), 137 (100), 124 (26), 93 (55),
91(47), 79 (47), 77 (33), 43 (35), 41(93).
5.12. OZONOLISIS DE DERIVADOS 2-METILÉN-1-NORBORNANICOS:
SÍNTESIS DE 2-NORBORNANONAS. METODO GENERAL.
A una disolución, enfriada a ~40Ó(2,de 20,0 mmol del correspondiente derivado 2-
metilén-1-norbománico en 50 mIde metanol, se le hace pasar una corriente de ozono
durante un tiempo aproximado de 3 horas. El progreso de la reacción se controla por
cromatografía de gases.
Finalizada la reacción, el ozono sobrante en disolución se elimina haciendo
pasar a través de la misma, duranteal menos 10 minutos, una corriente de argon. El
ozánido formado se solvoliza con 3 ml de sulfuro de dimetilo, y se deja agitando
hasta que se adquiera temperatura ambiente. La mezcla de reacción se diluye con 100
ml de agua (disolución saturada de bicarbonato sádico para las 1-amino-2-
norbornanonas), extrayéndose con cloruro de metileno (4x25 mO.
El extracto orgánico se lava con disolución saturada de cloruro sádico (2x25
mi>, secándose sobre sulfato magnésico anhidro (hidróxido potásico para las 1-amino-
2-norbornanonas).
IR (CCI4) ¡‘:
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Eliminado el disolvente a presión reducida se obtiene la correspondiente 2-
norborn anona
Las 2-norbornanonas así obtenidas poseen una gran pureza, no obstante en
algunos casos puede ser conveniente la purificación, que se realiza mediante
cromatografía de elución utilizando gel de sílice como soporte y como eluyente, n-
pentano/cloruro de metileno (4:1) para los triflatos de 2-oxo-1-norbornilo, l-yodo-2-
norbornanonas y 2-oxo-l-norbornanocarbonitrilos, y n-pentano/éter etílico (4:1) para
los acetatos de 2-oxo-l-norbomilo. En el caso de las 1-amino-2-norbornanonas, la
purificación se realiza mediante recristalización del correspondiente clorhidrato de
metanol-éter etílico. Las N-(2-oxo-l-norbomil)acetamidas y los ácidos 2-oxo-1-
norbornanocarboxílicos se purifican mediante recristalización de hexano.
5.12.1. Triflato de (±)-2-oxo-1-norbornilo(215b).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (11,7 mmol) de triflatode (±)-2.metilén-1-norbornilo(59b). Se obtienen 2,78 g de
triflato de (±)-2-oxo-1-norbomilo(215b), lIto. 92 %.
2960 (m), 1770 (f), 1420 (mt), 1250 (f), 1210






2,69 (sa, 111), 2,40-1,90 (m, 7W), 1,64 (m, 1W)
ppm.
205,2 (COOH), 118,1 (c, 319,2 Hz, CF3), 98,8
(Cl), 43,1 (C3), 39,7 (C7), 30,5 (C4), 27,9
(CG), 27,2 (CS) ppm.
IR (CCI4) it:
EM ni/e (%B): 258 (M~, 31), 125 (100), 151 (4), 109 (38).
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t12.2. Triflato de (lR)-3,3-dinietil-2-oxo-t-norbornilo (215<).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (10,6 mmol) de triflato (IR)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59c). Se obtienen
2,97 g de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (215c), Rto. 98 96. P.f.:
39,0-39,70C. [aID20-12,3 (c=2, 10, MeOH).
IR (CCI
4> y:





2980 (d>, 1780(0, 1420(0,1220(0, 1150 (0 cnV
1.
2,55 (da, 10,0 Hz, 111), 2,25 (Sa, 111), 2,20-1,80 (ni,
SH), 1,13 (s, 3H), 1,09 (s, 3M) ppm.
210,5 (C2), 118,0 (e, 316,7 Hz, CF
3), 98,3 (Cl), 46,6
(C3), 41,4 (C4), 37,5 (C7), 28,3 (CG), 23,4 (C5), 23,3
(Me), 21,3 (Me) ppm.
286 (M
4, 24>, 215 (30>, 125 (50>, 83(37), 55 (69), 46
(100), 41(33).
¿-¡Ucf
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5.12.3. Triflato de <1R)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornilo <215d).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (10,6 mmol) de triflato de (1S)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (59d). Se
obtienen 2,94g de triflato de (LR)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbomilo(215d), lito. 97 96.








2960 (m), 1780 (mt), 1420 (mt), 1220 (mi), 1150 (mi),
1120 (mt) caí’.
2,56 (ddd, 18,4 Hz, 2,7 Hz, 4,8 Hz, 111), 2,35-2,10
(m, SH), 1,68 (ni, 111), 1,14 (s, 3H), 1,02 (a, 3M)
ppm.
205,6 (C2), 118,3 (c, 318,2 Hz, CF3), 103,0 (Cl),
47,4 (Cl), 41,3 (C3), 38,1 (C4), 26,9 (CS), 24,1 (CG),
18,5 (Me), 18,0 (Me) ppm.
O
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5.12.4. (±)-N-(2-Oxo-1-norbornhl)acetamida (216b).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (18,2 mmol) de (±)-N-(2-metilén-1-norbornil)acetamida(1991,). Se obtienen 2,46
£ de (±)-N-(2-oxo-l-norbornil)acetamida(216b), Rto. 81 %. PAl: 124,0-126,00C.
3050 (O~ 3060 (m>, 2960 (ni), 1750 (mi), 1640 (f),






6,29 (sa, 111), 2,55 (Sa, IH), 2,50-2,35 (ni, 211), 2,25-
1,92 (m, 311>, 1,95 (s, 3H>, 1,68 (dm, 9,3 Hz, 111),
1,48(m, 111), 1,28(m, LH>ppm.
213,6 (C2), 169,0 (CONH), 68,3 (Cl), 43,1 (0), 40,1
(C7), 31,9 (C4), 27,7(0), 25,7 (C6), 23,5 (Me) ppm.
IR (KBr> y:
EM tu/e (968): 167 (M~, 3>, 139 (23), 124 (26), 123 (7), 98 (25), 97
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(32), 96 (43), 82 (60), 80 (14), 69 (15), 57 (16), 56
(10), 55(11), 54(10), 43(100), 42(29), 41(44).
(1R)-N-(3,3-DimetiI-2-oxo-1-norbornil)acetamida (216<).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (15,5 mmol) de (lR)-N-(3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornil)acetamida (199c). Se
obtienen 2,39 g de (IR)-N-(3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornil)acetamida (216c), lito. 79
96. PL: 89,9-90,80C. [a]0
20 -35,8 (c= 1,05, MeOH).
IR (CC]
4) y:
‘H-RMN (300, CDC]3) ~:
3400 (t), 3360 (ni), 2970 (f), 1740 (1), 1675 (0~ 1500
(1), 1465 (ni), 1380 (ni), 1360 (ni), 1310 (ni), 1280
(ni), 1050 (m), 1030 (ni) cm~
1.
6,17 (sa, IR>, 2,53 «Id, 10,5 Hz, 1,5 Hz, 111), 2,43
(td, 12,3 Hz, 4,2 Hz, lE!), 2,98 (sa, IH), 1,95 (s, 3H),
1,93-1,75 (m, 311), 1,25 (ni, 111), 1,05 (s, 611) ppm.
5.12.5.
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‘C-RMN (300, CDCI3) 6:
EM m/e (%B):
5.12.6.
217,7 (C2). 169,7 (CONIH), 68,3 (Cl), 45,9 (C3), 43,0
(C4), 38,0 (C7), 26,1 (CG), 23,9 (CS), 23,6 (MeCO),
23,4 (Me), 21,3 (Me) ppm.
167 (M
4-28, 14), 124 (51), 110 (24), 108 (20), 99
(15), 98 (26), 93 (1]), 82 (35), 69 (22), 57 (100), 55
(13), 43 (75), 42 (24), 41 (57).
(1R)-N-(7,7-DimetU-2-oxo-1-norbornil)acetarnida (2168).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (15,5 nimol) de (1S>-N-(7,’7-dimetil-2-metilén-l-norbomil)acetamida (199<1). Se
obtienen 2,32 g de (1R)-N-(7,7-dinietil-2-oxo-1-norbornil)acetamida~9 (216d), lIto.
77 96. P.f?: 90,2-90,90C (930C en lit.’9). [~]~20-29,5 (c=0,46, MeO?!).
IR (CCI
4) it: 3390 (ni), 2970 (ni), 1750 (1), 1700 (mt), 1510 (0,
1380 (m), 1370 (ni), 1290 (0. 1080 (ni), 1070 (ni)
cm’.
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5,80 (sa, 1?!), 3,15 (td, 12,2 Hz, 3,1 Hz, 1H), 2,35
«it, 18,4 Hz, 4,6 Hz, 111), 2,20-1,90 (ni, 3W), 1,96 (s,
3?!), 1,38 (ddd, 12,2 Hz, 10,7 Hz, 3,1 Hz, 1?!), 1,23
(ni, 111), 1,17 (s, 3W), 0,75 (s, 311) ppm.
213,8 (C2), 170,2 (CON??!), 72,8 (Cl), 48,0 (C7), 40,9
(C3), 40,1 (C4), 26,3 (C5), 24,0 (MeCO), 21,6 (CG),
21,3 (Me), 18,9 (Me) ppm.
195 (M~, 4), 167 (31), 126 (69), 124 (10), 110 (29),
93(11), 84(70), 83 (13), 82 (23), 69 (10>, 55 (16), 54
(12), 43 (100), 42 (30), 41(57).
(1R)-3,3-Dimetil-1-yodo-2-norbornanona <217c).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (11,4 mmol) de yoduro de (1R)-3,3.dimetil-2-metilén-l-norbornilo (200c). Se
obtienen 2,80 g de ~ (217c), lito. 93 96.
7
~ HCOCH3
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2980 (f), 1760 (mt), 1470 (ni), 1460 (m), 1385 (ni),





(dm, 10,8 Hz, 111), 2,28-2,13 (ni, 311), 2,03 (dd,
Hz, 1,5 Hz, 1H), 1,92 (m, 1?!), 1,87 (m, 1?!),
(s, 311), 1,13 (s, 3?!) ppm.
213,7 (C2), 46,5 (C4), 45,7 (C7), 45,3 (C3), 45,0
(Cl), 37,6 (CG), 25,9 (C5), 23,7 (Me), 21,7 (Me) ppm.
(1R)-1-Amino-3,3-dhnet¡l-2-norbornanona (219c).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (16,0 mmol) de cloruro de (lR)-3,3-dimetil-2-metilén-l-norbornilamonio (214c).
Se obtienen 1,93 g de (IR)-1-amino-3,3-dimetil-2-norbornanonaY”4’ (219c), lito.
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79%. [a]~20 + 17,9 (c=2,23, MeOH). P.f.cíorhidr~o: 195,5-196,50C.
IR (CC1
4) it:




3460 (d), 3365 (d), 3300 (d), 2960 (t), 2860 (ni), 1750
(mt), 1470 (m), 1390 (ni), 1370 (d), 1025 (d), 975 (ni),
915 (m) caí
1.
1,77 (sa, 111), 1,53-1,07 (m, SH), 0,72 (s, 6H) ppni.
221,6 (C2), 68,9 (Cl), 46,4 (C3>, 43,1 (C4), 41,8
(C7), 31,9 (C6>, 24,7 (C5), 23,3 (Me), 21,6 (Me) ppm.
(1R)-1-Amino-7,7-dimetil-2-norbornanona (219d).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (15,0 mmol) de cloruro de (LS)-7,7-dimetil-2-metilén-1-norbornilamonio (214<1).
Se obtienen 1,93 g de (IR)-1-amino-7,7-dimetil-2-norbomanona2~’ 139.142(219<1), Rto.
84 96. [a]D20’clorhidrato ~47,3(c=1,40, H
20), (48,8 en lit.2dj. P.f.: 194,5-196,7
0C
(196,0-197,00C en litZ6d, 194,00C en lit’42).












3530 (d), 3480 (d), 3320 (d), 2930 (t),
(mt), 1450 (ni), 1390 (m), 1370 (ni),











(dód, 18,7 Hz, 4,5 Hz, 3,2 Hz, U!>, 2,07 (d,
Hz, IH), 1,99 (ni, 111), 1,89 (d, 18,7 HZ, 1?!),
(tm, 12,9 Hz, 1?!), 1,50-1,30 (m, 411), 0,98 (s,
0,79 (s, 3W) ppm.
218,0 (C2), 71,7 (Cl), 46,3 (C7), 41,9 (C3), 40,5
(C4), 29,6 y 26,5 (C5 y C6), 18,6 (Me), 18,4 (Me).
Acetato de (XR)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornilo’3’ (27k).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (15,5 nimol) de acetato de (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-1-norbornilo (290). Se
obtienen 2,90 g de acetato de (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-l-norbomilo77171 (271c), lito.
96%. [a]
0

















1780 (mt), 1760 (mi), 1470 (mt
1250(t), 1240(t), 1220 (f), 1130
2,79 (da, 9,9 Hz, 111), 2,15 (s, 311), 2,13-1,63 (m,
6H), 1,25 (s, 311), 1,18 (s, 311) ppm.
214,7 (C2), 169,6 (OCO), 88,7 (Cl), 47,4 (C3), 42,9
(C4), 37,2 (C7), 28,5 (C6), 23,7 (C5), 23,0 (MeCO),
21,6 (Me), 21,2 (Me) ppm.
(1S)-3,3-Dimetil-2-oxo-1-norbornanocarbonitrilo
(218d).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
g (18,6 mmo¡) de (1S)-3,3-dimetil-2-metilén-l-norbornanocarbonitrilo (213c). Se
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2970 (ni), 2920 (ni), 2220 (ni), 1750 (fl, 1460 (m),
1390 (ni), 1365 (ni), 1285 (ni), 1125 (m), 1105 (ni),
1020 (ni), 965 (ni), 930 (ni) caí1.
‘H-RMN (250, COCí
3) ¿ 2,42-2,32 (m, 211), 2,23 (ni, 111), 2,03 (dd, 9,4 Hz,
1,9 Hz, IH), 1,95—1,80 (ni, 3H), 1,16(s, 3W), 1,11 (s,
3H) ppm.
13C-RMN (250, COCí
3) ¿: 210,8 (C2), 117,7 (CN), 49,2 (C3), 46,9 (Cl), 45,3
(C4), 39,6 (C7), 29,7 (CG), 23,4 (CS), 23,3 (Me), 21,2
(Me) ppm.
EM ni/e (%B): 163 (M~, 5), 135 (5), 134 (4), 120 (10), 107 (6), 93
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Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 3,00
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g (18,6 mmol) de (1S)-7,7-dimetil-2-metilén- 1 -norbornanocarbonitrilo (213d). Se
obtienen 2,74 g de (1S)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbomanocarbonitrilo’22 (218d), lIto.
90 96. P.f.: 186,5-189,70C. [a]
0
20-29,4 (c=0,67, MeO?!).
(ni), 1770 (t), 1450 (ni),







2,55 (ddd, 18,8 Hz, 4,6 Hz, 3,4 Hz, 111),
(ni, 311), 2,00 (d, 18,8 Hz, 114), 1,92 (ni,





206,3 (C2), 116,6 (CN), 57,5 (Cl), 52,3 (C7), 42,7
(C3), 42,5 (C4), 27,9 y 27,0 (C5 y C6), 19,9 (Me),
19,4 (Me) ppm.
163 (M
4, 42), 148 (3), 134 (7), 120 (100), 119 (55),
106 (66), 94 (63), 93 (71), 81(32), 79 (41), 77 (30),
IR (CHCI
3) it: 2970 (ni), 2890 (m), 2240
1400 (ni), 1380 (ni), 1300
cm~
1.
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69 (38), 67 (43), 55 (23), 53 (33), 41(74).
5.12.13. Ácido (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarboxílico(1O6).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.12., se hacen reaccionar 2,00
g (11,1 mmol) de ácido (1R)-3,3-dimetil-2-metilén-l-norbomanocarboxílico (51). Se
obtienen 1,80 g de ácido (IR)-3,3-dimetil-2-oxo- l-norbomanocarboxíico77’ 16a, 141
(106), lito. 89 96. P.f.: 102,6-105,00C (106-1070C en lit.’16t 106-1080C en lit.77).
[a]o20 +73,6 (c~1,19, MeO?!) (+75 en lit.11t~).
3500-2500 (m), 2980
(ni), 1470 (ni), 1420
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‘
3C-RMN (250, COCí
3) b: 215,7 (C2), 175,4 (COOH), 63,0 (Cl), 47,4 (C3), 44,8
(C4>, 38,1 (Cl), 27,0 (C6), 23,6 (CS), 23,0 (Me), 21,2
(Me) ppm.
EM ni/e (%B): 180 (M~, 24), 165 (74), 152 (27), 137 (70), 123 (21),
119 (41), 107 (34), 105 (23), 95 (85), 93 (100), 91
(72), 79 (43), 77 (47), 67 (42), 43 (40), 41(93>.
513. HIDRÓLISIS DE 2-OXO-1-NORBORNANOCARBONITRILOS EN
MEDIO ÁCIDO: SÍNTESIS DE ÁCIDOS 2-OXO-1-NORBORNANO-
CARBOXÍLICOS. MÉTODO GENERAL.
Una suspensión de 20,0 mmol del correspondiente 2-oxo-1-norbornanocarbonitrilo en
50 ml de ácido clorhídrico al 35 96, se calienta con agitación a 100
0C durante 1 hora
(12 horas para la hidrólisis de (lS)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbomanocarbonitrilo. El
progreso de la reacción se controla por cromatografía de gases.
Finalizada la reacción, la mezcla se trata con disolución de hidróxido sádico
al 10 96 hasta pH básico, extrayéndose con éter etílico (2x25 mí). La fase acuosa se
acidifica cuidadosamente con ácido clorhídrico al 10 96, extrayéndose con éter etílico
(5x25 mí). Esta última fase etérea se lava con disolución saturada de cloruro sódico
(205 mí), secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida se obtiene el correspondiente ácido
2-oxo- 1 -norbornanocarboxíico.
Los ácidos 2-oxo-l-norbornanocarboxílicos así obtenidos poseen una gran
pureza, no obstante en algunos casos puede ser conveniente la purificación, que se
realiza mediante recristalización de hexano.
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5.13.1. Ácido<XR)-3,3-dimetil-2-oxo-I-norhornanocarboxflico<106).
5. 13.1.a.
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.13., se hacen reaccionar 3,00
g (18,4mmol) de (1 S)-3,3-dimetil-2-oxo- l-norbornanocarbonitrilo(218c). Se obtienen
3,01 g de ácido (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-l-norbornanocarboxfiico(106), (ver apartado
5.12.13.), Rto. 90 96.
5.1301.b.
De forma análoga a 5.!3.1.a., pero con la variante de utilizar ácido sulfúrico al 30
96, en lugar de ácido clorhídrico. Tiempo de reacción 2 horas. En este caso partiendo
de 1,00 g (6,1 mmol) de (LS)-3,3,-dimetil-2-oxo-l-norbomanocarbonitrilo(218c), se
obtienen 0,94 g de ácido (IR)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarboxílico (106), (ver
apanado 5. 12.13.); Rto. 85 96
5.13.2. Ácido (IR)-7,7-diinetil-2-oxo-1-norbornanocarboxílico (40).
5.13.2.a.
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.13., se hacen reaccionar 3,00
g (18,4 nimol) de (lS)-7,7-dimetil-2-oxo-l-norbornanocarbonitrilo (218d). Se
obtinenen 3,05 g de ácido (lR)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarboxíico1576’22
(40), lIto. 91 96. P.f: 234,5-236,00C (2340C en lit.122, 233-2340C en lit.75, 226-
2280C para el isómero ¡Sen lit.76), [cdoZO-24,7 (c=0,53, MeOW) (25,8 en lit.76).
3500-2500 (ni), 2960 (1), 1750 (mt), 1700 (f), 1460
(ni), 1420 (ni), 1380 (m), 1290 (0, 1160 (ni), 1120
(ni), 1010 (m), 930 (m), 910 (ni) caí’.
IR (CCI
4) it:
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‘H-RMN (250, CDCI3) 5: 11,26 (sa, 111), 2,60 (dt, 18,8 Hz, 3,4
(m, 111), 2, 17-2,10 (m, 2H), 2,03 (d,
1,81 (ddd, 13,9 Hz, 9,5 Hz, 4,7 Hz,
IH), 1,21 (s, 311), 1,12 (s, 3H) ppm.
‘
3C-RMN (250-DEPT, CDCI
3) it: 213,6 (C2), 174,0 (COOH), 67,0 (Cl), 49,9
(C7), 44,1(C4), 43,7 (C3), 27,2 y 26,9 (C5 y CG), 20,9
(Me), 20,0 (Me) ppm.
EM mn/e (96B):
121 (24) 112 (61), 109 (39), 99(26), 95 (86), 93 (30),
81(22), 79 (34), 77 (23), 69 (55), 67 (76), 55 (60), 53
(39), 43 (48) 41(100).
5.13.2.b.
Deforma análoga a 5.13.2.a., pero usando ácido sulfúrico al 30 %, en lugar de ácido
clorhídrico. Tiempo de reacción 2 horas. En este caso partiendo de 1,00 g (6,1
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2860 (ni), 2830 (m), 1670 (0,1620 (d) cm~’.
5,89 (s, 1?!), 2,48-2,29 (ni, 511), 1,99 (ni, 211), 1,11
(d, 6,7 Hz, 611) ppm.
200,5 (Cl), 172,0 (C3), 123,6 (C2), 37,6 (CÓ), 35,8
(CMe2), 27,7 (C4), 22,9 (CS), 20,6 (dos Me) ppm.
5.14. HIDRÓLISIS DE 2-OXO-í-NORBORNANOCARBONITRILOS EN ME-
DIO BÁSICO: SÍNTESIS DE ÁCIDOS 3-CARBOXICICLOPENTA-
NOACÉTICOS. MÉTODO GENERAL.
Una suspensión de 20,0 mmol del correspondiente 2-oxo-l-norbornanocarbonitrilo en
50 ml de disolución de hidróxido sódico al 40 ~, se calienta con agitación a 100
0C
durante 12 horas. El progreso de la reacción se controla por cromatografía de gases.
—aa- — —
¡O, O¡ O¡ ¡~O O, ¡o
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Finalizada la reacción, la mezcla se extrae con éter etílico (2x25 mí). La fase
acuosa se acidifica cuidadosamente con ácido clorhídrico al 10 96, extrayéndose con
éter etílico (5x25 mí). Esta última fase etérea se lava con disolución saturada de
cloruro sódico (2x25 mí), secándose sobre sulfato magnésico anhidro.




Siguiendo el procedimiento general descrito en el apartado 5.14., se hacen reaccionar
3,00 g (18,4 mmol) de (lS)-3,3-dimetil-2-oxo- 1 -norbomanocarbonitrilo (218c). Se
obtienen 3,20 g de una mezcla formada por un 50 96 de ácido (1S,3R)-3-carboxi-cv,a-
dimetilciclopentanoacético’50 (222c) y un 50 96 de ácido (1R,3S)-3-carboxi-a,a-
dimetilciclopentanoacético’50 (22k), lIto. 87 96.
IR (C14C1
3) it: 3500-3400 (ni), 2990 (1), 1710 (mt), 1480 (m), 1420
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2,75-2,65 (ni, 211), 2,25-2, 17 (ni, 2W), 1,89-1,32 (ni,
1211), 1,08 (s, 1211) ppni.
181,4 (COOW), 181,4 (COOW), 180,2 (COOW), 179,9
(COOH), 49,3 (Me-C-Me), 48,2 (Me-C-Me), 45,1
(CH), 45,0 (CH), 44,9 (CW), 44,8 (CH), 32,8 (CH2),
31,7 (CH2), 31,0 (CH2), 29,9 (CH2), 28,8 (CH2), 27,5




Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.14., se hacen reaccionar 3,00
g (18,4 mmol) de (IS)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbomanocarbonitrilo (218<1). Se obtienen
3,35 g de una mezcla formada por un 36 96 de ácido (lS,3R)-3-carboxi-2,2-dimetilci-
clopentanoacético’
51 (222d) y un 64 96 de ácido (lS,3S)-3-carboxi-2,2-dimetilciclo-
pentanoacético’5’ (221<1), Rto. 91 96.
IR (CHCI
3) it: 3520-2400 (ni), 2990 (0, 1720 (mt), 1420 (m), 1300
(m), 1120 (ni), 940 (ni) cm~
1.
H-RMN (250, CD
3OD) ¿: 2,42-2,12 (ni), 2,02-1,50 (ni), 1,32-1,10 (m), 0,98 (s,




300) 6: 177,4 (COOH), 177,3 (COOH), 56,1
(C3), 48,6 (Cl), 44,8 (C2), 35,7 (CS), 29,2 (C4), 26,9
(Me), 25,9 (CH2COOH), 17,1 (Me) ppm.
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222<1-”C-RMN (250-DEPT, CD300> 6: 179,2 (CaO?!), 179,1 (COOH>, 56,3
(C3), 46,4 (Cl), 44,6 (C2), 36,2 (CS), 31,0 (C4), 26,6
(CH2COOH), 24,8 (Me), 24,7 (Me) ppm.
5.15. REACCIÓN DE DERIVADOS 2-OXO-I-NORBORNÁNICOS CON HI-
DROXILAMINA. MÉTODO GENERAL.
Una disolución de 5,0 nimol del correspondiente derivado 2-oxo-! -norbornánico, 25,0
mmol de clorhidrato de hidroxilamina y 15,0 nimol de piridina en 25 ml de etanol,
se calienta a reflujo del etanol durante 24 horas (96 horas para las N-(2-oxo-l-
norbornil)acetamidas). El progreso de la reacción se controla por cromatografía de
gases.
Finalizada la reacción se elimina el etanol a presión reducida y el residuo se
trata con 50 mIde ácido clorhídrico al 10%, extrayéndose con éter etílico (4x25 mí).
El extracto orgánico se lava con disolución saturada de bicarbonato sódico
(1x25 mí) y disolución saturada de cloruro sódico (2x25 mí) hasta pW neutro,
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secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida, el bruto de reacción se purifica
mediante recristajización de etanol.
Para (±)-(fl-2-norbomanoximay debido a su elevada solubilidad en agua, la
extracción con éter etílico debe rea!izarse en continuo para asegurar un buen
rendimiento en dicha extracción.
(E)-(±)-2-Norbornanoxima«R>-232a).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15., se hacen reaccionar 5,00
g (3,6 mmol) de (±)-2-norbomanona(74). Se obtienen 5,34 g de (E)-(±)-2-




U 1 U S‘1~ ,rn
3620 (d), 3280 (ni), 3160 (m), 2980 (0, 2900 (m),
1700 (d), 1460(m), 1430 (ni), 1310 (d), 1295 (d), 1100
(d), 965 (m), 940 (ni), 930 (ni), 920 (ni) cm’.
5.15.1.
IR (CCI4) it:
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1W-RMN (250, CDCI
3) 5: 8.66 (sa, 111), 2,52 (sa, IH), 2,32 (dd, 14,0 Hz, 6,0




3) 5: 167,8 (C2), 42,1 (Cl), 38,9 (C7), 35,3 (C4), 34,6
(C3), 27,6 (C6), 26,9 (CS) ppm.
5.15.2. Triflato <1e (L’)-(±)-2-hidroxiimino-1-norhornilo((E)-233b).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
g (3,9 mmol) de triflato de (±)-2-oxo-1-norboniilo(215b). Se obtienen 1,00 g de




4)it: 3580 (d), 3320 (d), 2990 (d), 1425 (t), 1255 (ni), 1220
(mt), 1150(t), 1070 (t), 1000(m), 940 (m), 900 (1),
O
¡.0 40 30040 -
870 (ni) cm~’.
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‘W-RMN (300, CDCI3) 6:
‘C-RMN (300, CDCI3) 5:
8,81 (sa, 1?!), 2,58-1,95 (m, 811), 1,52 (ni, 1H) ppm.
159,0 (C2), 118,0 (c, 318,2 Hz, CF3), 96,4 (CI), 41,7
(C7), 34,2 (C3), 31,2 (C6), 31,0 (C4), 27,6 (CS) ppm.
273 (M~, 5), 256 (1), 245
(35), 140 (49), 94 (28), 91
(13), 79 (38), 77 (29), 69
(15), 64 (11), 55 (99), 54
(34), 41(100), 40 (17), 39
(1), 192 (1), 175 (2), 151
(12), 85 (13), 83 (13), 80
(96), 67 (65), 66 (16), 65




Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
£ (3,5 mmol) de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbomilo (215c). Se obtienen
1,00 g de triflato de (E)-(lR)-3,3-dimetil-2-hidroxiimino-l-norbornilo (<E)-233c),




3580 (d), 3300 (d), 2960 (d), 1420 (0,1250 (ni), 1220
(mO, 1150(0, 1060 (ni), 1030 (ni), 990 (ni), 930 (ni),
900 (t), cm~1.
‘H-liMN (300, CDCI
3) ¿3: 8,46 (sa, 111), 2,52 (da, 9,6 Hz,
4,2, 111), 2,06 (d, 8,4 Hz, 1?!),
1,38 (s, 311), 1,36 (s, 3?!) ppm.
1?!), 2,22 (td, 13,1,
2,08-1,88 (ni, 411),
‘C-RMN (300-APT, CDCI3) 6:
43,8
163,1 (C2), 118,2 (c, 320,4 Hz, CF3), 96,2 (Cl),
(C3), 43,7 «24), 39,1 (C7), 31,3 (C6), 23,7 (CS),




EM ni/e (96B): 301(M~, 98), 286 (7), 284 (18), 259 (9), 258 (45), 256
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Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
g (3,5 mmol) de triflato de (LR)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (215<1). Se obtienen
0,81 g de triflato de (E)-(IR)-7,7-dinietil-2-hidroxiimino-1-norbornilo (W)-233<1),
lIto. 77 96. P.f.: 179,5-181,60C. [a]0
20+40,7 (c= 1,44, Meo?!).
3400 (m), 3000 (d), 1410 (0’ 1250(m), 1200(t), 1150
(0,1080 (d), 1010 (0,985 (m), 940 (m), 900 (t), 875
(m), 860 (m), 850 (d) cm~’.
H-RMN (300, CDCl
3) ¿3: 7,70 (sa, IH), 2,77 (dt, 18,5, 4,0 Hz, 1?!), 2,45-2,08
(m, 3?!), 2,23 (d, 18,5 Hz, IH), 1,80 (t, 5,0 Hz, 1H),
1,52 (ddd, 13,0 Hz, 9,5 Hz, 4,0 Hz, 1?!), 1,12 (s, 3W),
5.15.4
IR (KBr) it:
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1,09 (s, 311) ppm.
‘
3C-RMN (300, CDCI
3) ¿3: 159,5 (C2), 118,2 (e, 319,2 Hz, CF3),
(C7), 38,2 (C4>, 32,4 (C3), 27,2 «26),





301 (M~, 1), 168 (35), 126 (25), 108 (22), 95 (21), 94
(16), 93 (13), 81(24), 80 (25), 79 (14), 69 (75), 68
(21), 67 (31), 65 (11), 55 (76), 54 (10), 53 (35), 43
(69), 42 (21), 41 (100).
(Z/E)-<1R)-a, cv-DimetU-3-hidroxihninoc¡clopentanoacetonitri-
lo (<Z/E)o236c).
Siguiendo el método general descrito en e! apanado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
g (5,1 mmol) de (1R)-N-(3,3-dimetil-2-oxo- l-norbomil)acetamida(216c). Se obtienen
0,49 g de una mezcla formada por un 50 96 de (E)-(1R)-a,a-dimetil-3-hidroxiimino-
HO—NÁcMÍ
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ciclopentanoacetonitrilo (<E)-236c) y un 50 96 de (Z)-(IR)-a,a-dimetil-3-hidroxiimino-
ciclopentanoacetonitrilo (<Z)-236c), lito. 58 96.
3260 (ni), 2990 (ni), 2920 (ni), 2230 (d), 1690 (ni),
1420 (m), 1390 (d), 1310 (d), 1270 (d), 1220 (m), 940
(t), 760 (m) cm-’.
‘H-RMN (300, COCí3) 5: 8,88 (sa), 2,40-2,16 (ni), 2,06-1,82 (ni), 1,68-1,50 (ni),
1,34-1,28 (cuatro s) ppm.
<E)- ‘C-RMN (300-API, COCí3) ¿3: 164,4 (C3), 123,2 (CN), 47,5 (Cl), 35,9




3) 5: 164,0 (C3), 123,2 (CTS), 47,3 (Cl), 36,0
(C2), 30,0 (CCN), 27,3 (C4), 26,7 (CS), 25,5 (Me),
Q~CN ..J~f,CN






¡20 ¡¡0 ¡00 90 90 00 60 90
25,5 (Me) ppm.
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5.15.6 (E)-< 1S)-2,2-Dhnetil-3-b¡droxilminociclopentanoacetonitrilo
((E>-236d).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
g (5,1 mmol) de (lR)-N-(7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornil)acetaniida(216d). Se obtienen
0,81 g de (E)-( IS)-2,2-dimetil-3-hidroxiiminociclopentanoacetonitrilo ((E)-236d),
lito. 96 %. ial0
20 + 14,6 (c=3,lO, Meo?!).
3270 (t), 2970 (0, 2250 (d), 1710 (ni),
(ni), 1390 (m), 1370 (m), 950 (0, 760
‘H-RMN (300, CDCI
3) ¿3: 8,48 (sa, 111), 2,76-2,62 (ni, 111),
2,28-1,98 (m, 4?!), 1,66-1,50 (ni,




1H), 1,22 (s, 311),
‘
3C-RMN (300, CDCI
3) ¿3: 170,3 (C3), 118,6 (CTS), 45,5 (Cl), 43,8 (C2), 26,5
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5.15.7. <B)-(1R)-3,3-Dimetil-1-yodo-2-norbornanoxima «E)-
234c).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
g (3,8 mmol) de (lR)-3,3-dimetil-l-yodo-2-norbomanona (217c). Se obtienen 1,00
g de (E)-(IR)-3,3-dimetil-1-yodo-2-norbornanoxima «E)-234c), lito. 94 96. P.f.:
193,5-195,90C. [cd0
20 -87,1 (c=0,85, MeO?!).
IR (KBr) it: 3290 (m), 2990 (ni), 2920 (ni), 1470 (ni), 1450 (ni),






8,63 (sa, 114), 2,33 (dc, 10,2 Hz, 1,9 Hz, 111), 2,23
(td, 12,6 Hz, 3,9 Hz, IH), 2,04 (m, 1?!), 1,95 (dd,
10,2 Hz, 1,5 Hz, 1W), 1,87-1,61 (ni, 311), 1,35 (s,
3W), 1,33 (s, 3?!) ppm.
167,2 (C2), 48,5 (C4), 48,4 (C7), 42,9 (C3), 41,1
(C6), 37,4 (Cl), 26,4 <CS>, 22,7 (Me), 21,8 (Me) ppm.
7
HO—N
- 40~, ,. .. —
¡40 ¡30 ¡-.0 0W 00 90 00 40 30 0—
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EM ni/e (%B): 279 (M4, 2), 262 (4), 237 (11), 236 (17), 152 (12),
126 (11), 107 (14), 93 (19), 92 (21), 91(18), 79 (18),
77 (15), 69 (31), 66 (21), 65 (24), 55 (19), 53 (20), 43
(40), 42 (14), 41 (100).
Análisis Cristalográfico por Rayos-X:
Un cristal de C
9H141N0 en forma de aguja, blanco y transparente, con una dimensión
aproximada de 0,1 x 0,1 x 0,5 mm fué montado sobre una varilla de crista! para su
uso en todos los experimentos de Rayos-X realizados. Para el refinado se utilizaron
los parámetros reticulares correspondientes al Sistema Monocl(nico (grupo espacial
P2,), usando 25 reflexiones en el rango e = 14,5 - 23,50. La recogida de datos se
ha efectuado barriendo en en parámetro w («‘-scan) entre e = 5 y 65~ dando lugar
a 2528 valores de intensidad. Durante la recogida de datos se comprobó que no
existía pérdida de intensidad de las reflexiones, realizando controles cada hora.
La elucidación estructural ha sido llevada a cabo mediante el uso de métodos
directos
144 e indirectost45. El refinado del modelo estructural, incluyendo todos los
átomos excepto los de hidrógeno y utilizando parámetros de temperatura isotrópicos,
dió lugar a la obtención de un primer valor de R = 0,175; una vez realizado este
refinado, se efectuaron correcciones empíricas de la absorción con el programa
DIFABS’46, utilizando 2343 datos con 1 =3a(I), lo que condujo a un nuevo valor
de R 0,117. Realizado este ajuste, se asignaron los parámetros de temperatura
anisotrópicos para todos los átomos, obteniéndose un valor de R = 0,0058. Refinado
el coeficiente de extinción’47 y teniendo calculados los átomos de hidrógeno, se
obtuvo un valor final para R de 0,0056. Los datos obtenidos se encuentran expuestos
a continuación (tablas 4, 5 y 6).
206 5. Porte Experimental















Coeficiente de absorción (cer’)
Tipo de barrido
Rango de la recolección (‘)
Rango de la recolección Q~,k,l)
n0. de reflexiones medidas
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Tahla 5: Distancias de enlace (en Angstroms).






















































Los nUmeros entre paréntesis indican las desviadones esrandar











Diagrama ORTEP de 234c
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Tabla 6: Ángulos de Enlace (en grados).

































































































































































Los números entre paréntesis indican las desviaciones estandar estimadas en la c(fra menos sign<ficadva.
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5.15.8. (E/Z)-(1R)-3,3-Dhnetil-2-hidroxiimino-1-norbornanocarboni-
tillo (<E/Z)-235c).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.15., se hacen reaccionar 1,00
g (6,1 mmol) de (lR)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornanocarbonitrilo(213c). Se obtienen
0,71 g de una mezcla formada por un 83 96 de (2)-(1R)-3,3-dimetil-2-hidroxiimino-1-
norbomanocarbonitrilo (<Z)-235c) y un 11 96 de (E)-(1R)-3,3-dimetil-2-hidroxiimino-







3570 (d), 3260 (ni), 2970 (t), 2240 (ni), 1470 (ni),
1390 (m), 1370 (ni), 915 (ni), 955 (ni) cni~
1.
9,34 (sa, Z-OH), 8,79 (sa, E-OH), 2,27-1,54 (m), 1,27
(s, E-Me), 1,26 (s, E-Me), 1,15 (s, Z—Me), 1,10 (s, Z-
Me) ppm.
6: 164,9 (C2), 118,8 (CTS), 48,6 (C4), 46,9 (Cl),
43,1 (C3), 41,3 (C7), 32,6 (CÓ), 23,5 (C5), 22,5 (Me),
21,3 (Me) ppm.
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<Z)- 13C-RMN (300, COCí3) 6: 163,4 (C2), 119,9 (CN), 46,9 (C4), 43,6 (Cl),
42,4 (C7), 39,9 (C3), 32,3 (C6), 26,2 (Me), 23,7 (Me),
23,4 (CS) ppm.
5.16. REACCION DE 2-NORBORNANOXIMAS CON ANHIDRIDO TRÍFLI-
CO: FRAGMENTACIÓN DE BECKMANN DE 2-NORBORNANOXI-
MAS. lt4V’I’flflfl GENERAL.
Sobre una disolución, enfriada a 0
0C, de 5,0 mmol de la correspondiente 2-
norbornanoxinia y 1,0 mmol de piridina en 10 ml de cloruro de metileno anhidro, se
adicionan lentamente y con agitación 6,0 mmol de anhidrido tríflico, disueltos en 5
ml de cloruro de metileno anhidro. Se deja que la mezcla de reacción alcance
temperatura ambiente, manteniéndose la agitación durante 24 horas. El progreso de
la reacción se controla por cromatografía de gases.
Finalizada la reacción, se hidroliza con 25 ml de disolución saturada de
bicarbonato sódico, extrayéndose con cloruro de metileno (SxlO mí).
El extracto orgánico se Java con ácido clorhídrico al 10% (2x25m1) para
eliminar la base, con disolución saturada de bicarbonato sódico (1x25 mí) y
finalmente con disolución saturada de cloruro sódico (2x25 mí) hasta pH neutro,
secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida, se obtiene una mezcla constituida
por los correspondientes productos de transposición. La purificación de esta mezcla
se realiza mediante cromatografía de elución, utilizando gel de sílice como soporte
y cloruro de metileno como eluyente.
5.16.1. <±)-2-Ciclopentenoacetonitrilo(241) y <±)-3-ciclopentenoa-
cetonitrilo (242).
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5.16.1.b.
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.!6., se hacen reaccionar 3,00
g (24,0 mmol) de (R)-(±)-2-norbomanoxima(<E)-232a). Se obtienen 1,35 g de una
mezcla formada por un 14 % de (±)~2~ciclopentenoacetonitrilo4íb.SO¡I4s(241),un 28
96 de (+)~3~ciclopentenoacetonitrilo4íb.SO.í4S (242) y un 58 96 de (±)-2-aza-2-triflil-3-
biciclo[3.2.1]octanona (243); lito. 29 96.
(±)-2-Cictopentenoacewnftrllo<241) y (±)-3-ciclopentenoo.cetonftrifo<242).
CN CN:1
2 5\\ / + \ 1
3—4 3=4
- ~ ~ ~
Ili (CHCI
3) it: 3060 (m), 2940 (9, 2860 (ni),
1430 (ni) cm~
1.
2260 (ni), 1620 (d),
1H-RMN (300, CDCI
3) 5: 5,89 (ni, CH-CHCH-CH2), 5,86-5,64 (ni, CH-
CH=’CH-CH2 y C112-CH=CH-CH2), 3,10-2,97 (ni),
2,68-2,54 (m), 2,54-2,27 (ni), 2,28 (d, 7,9 Hz), 2,25-
2,07 (ni), 1,66-1,52 (ni) ppm.
212 5. Parte Experimental
241-’3C-RMN (300, CDCI3) ¿3: 133,5 (C2), 128,9 (C3), 119,0 (CN), 41,9
(Cl), 31,8(C4), 29,0 (C5), 23,1 (CH2CN) ppm.
242-
13C-RMN (300, CDCI
3) ¿3: 131,2 (C3 y C4), 119,2 (CN), 39,2 (C2 y C5),
33,6 (Cl), 23,1 (CH2CN) ppm.
2-Aza-2-tr¡fiul-3-biciclo[3. 2. IJoctanona (243).
2960 (m), 1745 (t), 1415 (t), 1380 (m), 1220 (mt),
1140(0,1090(m), 1070(m), 1060(m), 910 (ni) c¡w1.
‘H-RMN (300, CDCI
3) ¿3: 4,78 (ni, IR), 2,76 (ddd, 18,8 Hz, 5,1 Hz, 1,7 Hz,
IH), 2,60 (ni, 111), 2,50 (dt, 18,8 Hz, 2,1 Hz, 1?!),
2, 10-1,60 (ni, 6W) cni
1.
13C-RMN (300-APT, CDCI
3) 5: 169,1 (C3), 119,0 (c, 323,4 Hz, CF3), 61,2 (Cl),
43,5 (C4), 36,6 (C8), 33,3 (CS), 32,3 (C6), 28,8 (C7)
8
O
~O ¡64 ¡50 40 30 324 ¡0 30090 0 00 90 00
IR (CCI4) it:
ppm.
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MS mie (%B): 25>7 (M~, 3), 124 (6), 110 (75), 95 (18), 82 (21), 80
(22), 69 (83), 68 (100).
5. 16. 1.b.
De forma análoga a 5.16.1.a. con la variante de utilizar 1,1,1-tricloroetano como
disolvente y manteniendo la reacción a reflujo de éste durante 24 horas. En este caso,
partiendo de 3,00 g (24,0 mmol) de (±)-(fl-2-norbomanoxima((E)-232a), se obtie-
nen 0,95 g de una mezcla constituida por un 21 % de (±)-2-ciclopentenoacetonitrilo
(242) (ver 5. 16.l.a4, un 59 % de (±)-3-ciclopentenoacetonitrilo(241) (ver apartado
5.16.1 a.) y un 20 % de 2-aza-2-triflul-3-biciclo[3.2. 1]octanona (243) (ver apartado
5.16.l.a.); Rto. 29 %.
5.16.2. <1R)-2,2,3-Trimetil-3-ciclopentenoaeetonitrilo (245) y (iR)-
2,2-dimetil-3-metilenciclopentanoacetonitrilo <244).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.16., se hacen reaccionar 5,00
g (3,0 mmol) de (EJ-(1R)- 1 ,7,7-trimetil-2-norbornanoxima «E)-48), oxima del alcan-
for). Se obtienen 3,66 g de una mezcla formada por un 71 % de (1R)-2,2,3-trimetil-3-
ciclopentenoacetonitrilo4¡b.SO (245) y un 29 % de (lR)-2,2-dimetil-3-metilenciclopenta-
noacetonitrilo4lbSO (244), Rto. 82 %.
IR (CCl
4) b: 3060 (d), 3050 (m), 2970 (mf), 2260 (m), 1660 (m),
1470(0,1450(0, 1430 (ft 1390 (m), 1380 (m), 1170
(1), 1010 (m), 895 (1) cm’.
‘H-RMN (300, CDCI3) b: 5,20 (m, 011=0-Me), 4,80 (t, 2,1 Hz, =0112), 4,18
(t, 2,4 Hz, CH2), 2,50-1,85 (m), 1,58 (c, 1,8 Hz,
Me-C=C), 1,10 (s, 244-Me), 1,03 (s, 245-Me), 0,86
(s, 244-Me), 0,81 (s, 245-Me) ppm.
214 5. Pane Expeñ~neniaI
24533C-RMN (300, CDCI3) ¿: 147,5 (C3), 120,7 (C4), 119,5 (CN), 46,5
(C2), 45,8 (Cl), 35,2 (C5), 25,4 (CH2CN), 19,2 (Me),
17,7 (Me), 12,3 (Me-C=C) ppm.
244-’
3C-RMN (300, CDC1
3) 6: 159,5 (C3), 119,3 (CN), 104,3 (=C112),
46,3 (Cl), 43,6 (C2), 29,6 (CS), 27,9 y 26,7 (C4 y
CH2CN), 22,7 (Me), 17,6 (Me) ppm.
5.16.3. Triflato de (±)-3-cianometil-1-ciclopenteni¡o(2471» y triflato
de (±)-4-cianometil4-ciclopentenilo(248b).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5. 16., se hacen reaccionar 1,00
g (3,7 mmol) de triflato de (±)-(E)-2-hidroxiimino-1-norbomilo((E)-233b). Se
obtienen 0,89 g de una mezcla formada por un 50% de triflato de (±)-3-cianometil-1-






/\ 1 ~- /\ 1
‘3=4
/7—4
IR (CCI4) y: 2920 (m), 2245 (d), 1660 (m), 1430 (0~ 1250 (m),
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1220 (mt), 1150 (0,1130(f), 910 (m), 615 (m) cm>’.
1H-RMN (300, CDCI
3) 6: 5,58-5,56 (m), 3,16-3,02 (m), 2,88-2,50 (m), 2,42 (d,




3) 6: 151,3 (Cl), 118,3 (c, 317,1 Hz CFJ),
117,8 (C2), 117,6 (CN), 38,0 (C3), 33,7 (C5), 26,8
(C4), 23,1 (CH2CN) ppm.
248b-’
3C-RMN (300-APT, CDC1
3) 6: 146,9 (Cl), 118,3 (c, 317,1 Hz,
CF3), 117,8 (CN), 116,4 (C2), 36,4 (CS), 31,8 (C4),
30,5 (C3), 23,0 (CH2CN) ppm.
5.16.4. Triflato de (3R)-3-(1-eiano-1-¡netiletil)-1-ciclopentenilo (247




5-~~•S3\\ ¡ + \ 1
121 1
110
o . o o o 1 0 yo o > > 0 30
(24k).
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Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.16., se hacen reaccionar 1,00
g (3,3 mmol) de triflato de (E)-(IR)-3,3-dimetil-2-hidroxiimino-i-norbornilo ((E)-
233c). Se obtienen 0,72 g de una mezcla formada por un 34% de triflato de (3R)-3-
(1-ciano- 1 -metiletil)- 1 -ciclopentenilo (247c) y un 66% de triflato de (4R)-4-(1-ciano- 1-
metiletil)-1-ciclopentenilo (248c), Rto. 77 %.
IR (CCI4) y: 2990
1280
cm
(m), 2940 (m), 2240 (d), 1660 (m), 1430 (1),
(0, 1220 (mt), 1150(f), 1130(0,900(0, 610(f)










151,8 (Cl), 123,5 (CN), 118,3 (c,
CF3), 116,0 (C2), 50,1 (C3), 36,1 (CCN),
24,0 (Me), 23,9 (Me), 23,6 (C4) ppm.
COCí3) 6: 147,0 (Cl), 122,9 (CI’», 118,3 (e,
323,3 Hz, CF3), 116,7 (C2), 44,5 (C4), 36,1 (CCN),
Ns$CN -.J.CN




mae~e — ~¶ o — -
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33,6 (CS), 30,9 (C3), 24,4(Me), 24,8 (Me) pprn.
5.16.5. Triflato de (4S)-4-cianomet¡I-5,5-dimetil-1-ciclopentenhlo
(248d).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.16., se hacen reaccionar 1,00
£ (3,3 mmol) de triflato de (E)-(IR)-7,7-dimetil-2-hidroxiimino-1-norbornilo ((E)-
23k). Se obtienen 0,66 g de triflato de (4S)-4-cianometil-5 ,5-dimetil-í-ciclopentenilo
(248d), Rto. 70 %. [cr]0
20 +7,2 (c=0,76, CH
2CI2).
IR (CC14) y:
‘H-RMN (300, COCí3) 6:
2980 (m), 2940 (m), 2250 (d), 1650 (m), 1425 (1),
1250(t), 1220 (mt). 1145 (1), 1090 (m), 1070 (m), 875
(m) cm>’.
5,58 (s, 111), 2,67 (ddd, 16,3 Hz, 7,5 Hz, 3,7 Hz, 1FI),
2,55-2,30 (m, 3H), 2,17 (ddd, 16,3 Hz, 7,5 Hz, 2,5












154,0 (Cl), 118,2 (c, 323,3 Hz, CF3), 118,1 (CN),
111,1 (C2), 44,6 (C5), 43,1 (C4), 31,6 (C3), 24,5
(CH2CN), 18,8 (Me), 17,4 (Mc) ppm.
283 (13), 268 (20), 204 (8), 177 (12), 164 (19), 163
(33), 156 (9), 150 (16), 122 (10), 118 (21), 111 (16),
109 (15), 97 (11), 95 (33), 93 (18), 91(51), 81(31),
80 (11), 79 (29), 69 (100), 68 (16), 67 (37), 55 (73),




Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.16>, se hacen reaccionar 3,00
£ (10,7 mmol) de (E)-(LR)-3,3-dimetil- 1-yodo-2-norbomanoxima((E)-234c). Se obtie-
nen 2,88 £ de una mezcla formada por un 27% de (1R)-a,a-dimetil-3-yodo-2-ciclo-
pentenoacetonitrilo (250), un 48% de (1R)-a, a-dimetil-3-yodo-3-ciclopentenoacetoni-
trilo (251), y un 25 % de (1R)-2-aza-4,4-dimetil-2-triflil-1-yodo-3-biciclo[3.2. 1]oc-
tanona (252), [a]0
20 -136,0 (c=0,52, MeOH); Rto. 90 %.
(IR)-a, ct-Dimetil-3-yodo-2-ciclopentenoacetonitrilo (250) y (JR)-a,a-d¡nzetil-
3-yodo-3-ciclopentenoacetonitrilo (251).
IR (CC1
4) y: 3070 (d), 2980 (f), 2930 (t), 2880 (m), 2860 (m), 2240
(d), 1610 (ni), 1470 (ni), 1460 (m), 1395 (ni), 1375 (m)
cm’.
‘H-RMN (300, COCí3) 6: 6,10-6,05 (ni), 2,85-1,75 (ni), 1,32 (sa), 1,29 (s) ppm.
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250-’3C-RMN (300, CDCI3) 5: 137,9 (C2), 123,8 (CN), 97,1 (C3), 55,5
(Cl), 43,4 (C4), 35,3 (CCI’», 26,8 (CS), 24,1 (Me),
24,0 (Me) ppm.
251-”3C-RMN (300, COCí3) 5: 138,5 (C4), 123,2 (CN), 90,3 (C3), 47,4
(Cl), 45,8 (C2), 36,6 (CS), 35,7 (CCN), 25,0 (Me),
24,9 (Me) ppm.
(IR)-2-,4za-4,4-dimettl-2-tnflul-1-yodo-3-bictclo[3. 2. Ijoctanona(252).
IR (CCI4) y: 2980(d), 1750(f), 1410 (mt), 1220(f), 1130(t), 1080
(1’), 1040 (m) cml.
H-RMN (250, COCí3) 5: 3,07 (m, 1W), 2,69 (dd, 13,3 Hz, 5,7 Hz, iH),
2,52 (d, 13,3 Hz, IH), 2,41 (m, 1H), 2, 13-1,77 (m,
3H), 1,33 (s, 314), 1,18 (s, 3H) ppm.
-.4..CN -J>4..CN





3) 5: 176,9 (C3), 119,2 (c, 316,5 Hz, CF,), 52,5 (C8),
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48,7 (Cl), 48,7 (C4), 44,8 (Cl), 42,5 (CS), 26,9 (Me),
24,6 (Me), 24,3 (C6) ppm.
EM m/e (%B): 411 (M>’>, 1), 378
242 (13), 214 (76),
(12), 107 (40).
(1), 314 (4), 284 (26), 256 (100),
193 (41), 123 (11), 122 (11), 108
5.16.6.b.
De forma análoga a 5.16.6.a., pero con la variante de utilizar 1,1,1-tricloroetano
como disolvente y manteniendo la reacción a reflujo de éste durante 24 horas. En este
caso, partiendo de 3,00 g (10,7 mmol) de (E)-(1R)-3,3-dimetil-1-yodo-2-norbornano-
xima ((E>-234c), se obtienen 2,12 g de una mezcla constituida por un 37 % de (IR)-
a,a-dimetil-3-yodo-2-ciclopentenoacetonitrilo (250) (ver apartado 5. 16.6.a.) y un 63
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5.16.7. 3-Isopropilidén-1,1-ciclopentanodicarhonitrilo <255) y (310-
3-isopropenil-1 ,1-ciclopentanodicarbonitrilo (256).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.16., se hacen reaccionar 2,00
g (11,2 mmol) de (Z/E)-(1R)-3 ,3-dimetil-2-hidroxiimino- 1 -norbomanocarbonitrilo
((Z/R)-235c) ((Z)/(E) = 83/17). Se obtienen 0,88 g de una mezcla formada por un
>72 % de 3-isopropilidén-1,1-ciclopentanodicarbonitrilo (255) y un 28 36 de (3R)-3-
isopropenil- 1,1 -dicarbonitrilo (256), Lo. 49 36.
IR (CCI4) y: 3080 (d), 2980 (t), 2920 (t), 2260 (m),






4,78 (sa), 4,74 (sa), 2,94 (sa), 2,82-1,70 (m), 1,69 (s,
MeC=CH,), 1,60 (Me2C=C) ppm.
6: 128,2 (C3), 125,7 (Me2C=), 116,1 (CN),
116,1 (CN), 42,5 (C2), 38,0 (CS), 33,9 (Cl), 27,8
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6: 143,6 (MeC=CH2), 116,8 (CN), 116,6
(CN), 111,3 (MeC~CHD, 45,4 (C3), 43,1 (C2), 38,6
(C5), 32,9 (Cl), 29,4 (C4), 20,7 (Me) ppm.
160 (M~, 32), 145 (19), 133 (12), 118 (47), 104 (7),
94 (21), 82 (23), >79 (32), 67 (100), 59 (66), 43 (39).
42 (63), 41(73).
160 (M~, 32), 145 (10), 132 (11), 118 (39), 105 (15),
94 (31), 82 (22), 79 (20), 67 (100), 53 (19), 41(17).
TRIFLATOS DE 3-CIANOMETIL-1-CICLOPENTE-
DE 3-OXOCICLOPENTANOACETONITRILOS.
Una mezcla formada por 3,0 mmol del correspondiente triflato de 3-cianometil-1-
ciclopentenilo, 14,0 mmol de carbonato sádico y 15 ml de etanol, se calienta a reflujo
del etanol durante 96 horas. El progreso de la reacción se controla por cromatografía
de gases.
Finalizada la reacción se elimina el carbonato sádico por filtración.
Eliminado el disolvente a presión reducida, se obtiene el correspondiente 3-
oxociclopentanoacetonitrilo, que se purifica mediante cromatografía de elución,
utilizando gel de sílice como soporte y clomro de metileno como eluyente.
5>17.1. <1R)-a,a-Diinetil-3-oxocic¡opentanoacetonitrilo (257c).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.17., se hacen reaccionar 1,00
£ (3,5 mmol) de la mezcla formada por triflato de (3R)-3-(l-ciano-l-metiletil)-1-
ciclopentenilo (247c) y (3R)-3-(l-ciano-1-metiletil)-l-ciclopentenilo (248c) (ver apar-
tado 5. 16.4.). Se obtienen 0,43 g de (lR)-c~jrdimetil-3-oxociclopentanoacetonitrilo”3
2
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(257c), Rto. 82 36. P.f.: 71,4-72,10C. [a]0
20+108,0 (c=0,77, MeOH).
2980 (t), 2970 (ni), 2240 (d), 1755 (mt), 1475 (ni),
1460 (ni), 1410 (ni), 1400 (ni), 1375 (ni), 1160 (f),
1135(m)cnv’.
‘H-RMN (250, COCí
3) 6: 2,50-2,30 (ni, 2H), 2,28-2,04 (ni, 4H), 1,86-1,70 (ni,
iB), 1,38 (s, 3H), 1,34 (s, 3H) ppm.
‘
3C-RMN (250, CDC1
3) A: 216,0 (C3), 122,8 (CI’», 45,7 (Cl), 41,0 (C2), 38,5
(C4), 36,2 (CC?’», 25,8 (C5), 25,4 (Me), 24,7 (Me)
ppm.
5.17.2. <1S)-2,2-Dimetil-3-oxociclopentanoacetonitrilo (257d) -
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.17. ¡ se hacen reaccionar 1,00







obtienen 0,48g de (1S)-2,2-dimetil-3-oxociclopentanoacetonitrilo(257d), Rto. 91 %.
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P.f: 53,5-55,70C. [a1o20+54,6 (c=0,64, MeOH).
IR (CCI
4) y: 2970 (ni), 2260 (d), 1745 (mt), 1475 (ni), 1465 (ni),
1430 (m), 1415 (ni), 1390 (ni), 1370 (m), 1250 (ni),
1220 (ni), 1150 (ni), 1100 (ni) 1060 (m)cm
1.
‘1{-RMN (250, COCí




3) 6: 220,4 (C3), 118,4 (CI’», 47,4 (C2), 43,7 (Cl), 35,7
(C4), 24,8 (C5), 22,7 (CH2CN), 18,0 (Me), 17,7 (Me)
ppm.
EM mie (%B): 151 (M
4-, 53), 108 (15), 95 (18), 94 (27), 93 (19), 83
(15), 81(11), 80 (19), 69 (73), 68 (74), 67 (26), 56
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5.18. SÍNTESIS DE 1-AMINO-2-NORBORNANOLES. MÉTODO GENERAL.
Sobre una suspensión, enfriada a O 0C, de 10,0 mmol de hidruro de litio y aluminio
en 20 ml de éter etílico anhidro, se adicionan lentamente y con agitación 6,5 mmol
de la correspondiente 1-amino-2-norbornanona, disueltos en 15 ml de éter etílico
anhidro. Se deja que la mezcla de reacción alcance temperatura ambiente, mantenién-
dose la agitación durante 6 horas. El progreso de la reacción se controla por croma-
tografía de gases.
Finalizada la reacción, se hidroliza con 40 ml de disolución saturada de
cloruro amónico, extrayéndose con eter etílico (5x20 mí). La fase orgánica se extrae
con ácido clorhídrico al 10% (4x25 mí), lavándose con cloruro de metileno (2x25
mí). Seguidamente el extracto acuoso se trata con disolución acuosa de hidróxido
sódico al 30% hasta pH básico, extrayéndose con cloruro de metileno (4x50 mí)> Este
último extracto orgánico se lava con disolución saturada de cloruro sódico (3x25 mi),
secándose sobre hidróxido potAsico.
Eliminando el disolvente a presión reducida se obtiene el correspondiente 1-
amino-2-norbomanol puro.
5,18,1. (1R,2R)-1-Amino-3,3-dimetil-2-norbornanol (264c).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.18., se hacen reaccionar 1,00
g (6,5 mmol) de (lR)-l-amino-3,3-dimetil-2-norbornanona(219d). Se obtienen 0,68
g de (lR,2R)-l-amino-3,3-dimetil-2-norbornanot3 (264c), Rto. 67 %. P.f.cIorhidraIo:
por encima de 200>C con descomposición. [a]~2o-12,1 (c=0,78, MeOH), (10,3
(c=5,07, EtOH) en lit.ó&).
IR (CCI
4) y: 3620 (d), 3560 (d), 3340 (ni), 3260 (ni), 2960 (t), 2860
(ni), 1470 (ni), 1380 (d), 1365 (d), 1110 (m), 1080 (ni)
cm~’.
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‘H-RMN (250, COCí3) 6:
“3C-RMN (250, COCí3) 6:
5.18.2.
3,39 (s, 114), 2,78 (sa, 311), 1,91-1,00 (m, 714), 1,02
(s, 314), 0,88 (s, 311) ppm.
83,2 (C2), 66,1 (Cl), 46,4 (C4), 41,6 (C3), 38,8 (C7),
30,8 (C6), 25,9 (Me), 25,6 (CS), 20,6 (Me) ppm.
(1R,2S)-1-Amino-7,7-dimetil-2-norbornanol (265d).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.18., se hacen reaccionar 1,00
g (6,5 mniol) de (IR)-1-amino-7,7-dimetil-2-norbomanona (219d). Se obtienen 0,71
g de (1R,2R).l~amino.3,3.dimetil.2.norbornanol
73b (265d), Rto. 70 % pfcIorhidratc~
por encima de 200C con descomposición. [a]
0





4) y: 3520 (d), 3360 (d), 3150 (d), 2920(t), 1560 (m), 1480
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3,69 (m, 1H), 1,79-1,11 (ni, 1014), 0,99 (s, 3H), 0,82
(s, 311) cm>’.
76,3 (C2), 64,6 (Cl), 45,5 (C7), 42,4 (C4), 38,9 (C3),
32,4 (CS), 26,5 (C6), 19,6 (Me), 19,2 (Me) ppm.
5.19. SíNTESIS DE 1,2-NORBORNANODIOLES. MÉTODO GENERAL.
Sobre una suspensión, enfriada a 0
0C, de 25,0 mniol de hidruro de litio y aluminio
en 30 ml de éter etílico anhidro, se adicionan lentamente y con agitación, 10,0 nimol
de la correspondiente 2-norbornanona (triflatos de 2-oxo-l-norbomilo o acetatos de
2-oxo-1-norbornilo), disueltos en 15 mIde éter etílico anhidro. Se deja que la mezcla
de reacción alcance temperatura ambiente, manteniéndose la agitación durante 6
horas. El progreso de la reacción se controla por cromatografía de gases.
Finalizada la reacción, se hidroliza con 40 ml de disolución saturada de
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El extracto orgánico se lava con disolución saturada de cloruro sódico (2x50
mí) hasta PH neutro, secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida se obtiene el correspondiente 1,2-
norbornanodiol.
Los 1 ,2-norbonanodioles así obtenidos poseen una gran pureza, no obstante
en algunos casos puede ser conveniente la purificación, que se realiza mediante
cromatografía de elucién, utilizando gel de sílice como soporte y n-pentano/éter
etílico (95:5) como eluyente.
Para el (±)-1,2-norbornanodioly debido a su alta solubilidad en agua, la
extracción con éter etílico debe realizarse en continuo para asegurar un buen
rendimiento en dicha extraccion.
5.19.1 (±)-1,2-exo/endo-Norbornanodiol (exolendo-266b).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.19a, se hacen reaccionar 2,00
g (7,7 mmol) de trifiato de (±)-2-oxo-l-norborniio(2151». Se obtienen 0,97g de una
mezcla formada por un 31% de (±)-1,2-exo-norbornanodiol(exo-266b) y un 69% de
(±)-1 ,2-endo-norbornanodiol (endo-266b), Pto. 98%.
IR (CCI4) y: 3600 (d), 3390 (ni), 2960 (m), 2880 (ni), 1140 (ni),
1080 (ni), 1050 (d) cm>’.




3) 5: 83,4 (CI), 74,0 (C2), 41,4 (C7), 38,8 (C3), 32,2
(C4), 30,6 (CÓ), 29,8 (C5) ppm.
endo-”3C-RMN (250, COCí3) 5: 85,0 (Cl), 75,1 (C2), 42,4 (C7), 38,8 (C3), 33,7
(C4), 30,4 (C6), 26,0 (C5) ppm.
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5.19.2 (1R)-5,5-Dimetil-1-biciclo[2. 1.1]bexanometanol (267c).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5. 19., se hacen reaccionar 1,00
g (3,5 mmol) de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (215c). Se obtienen
0,43 g de (1R)-5 ,5-dimetil-1-biciclo[2. 1. 1]hexanometanol’49(267c), Rto. 87%. [cx]j0
-4-5,3 (c=0,76, MeOH).
IR (CCI
4) ¡‘: 3620 (d), 3350 (m), 2960 (t), 1460 (ni), 1390 (ni),
1375 (m), 1270 (m), 1130 (ni), 1035 (t), 1020 (f) cnT1.
‘H-RMN (250, COCí
3) A: 3,38 (s, 211), 1,90 (sa, 111), 1,74 (sa, 114), 1,61 (ni,
1H), 1,47-1,20 (ni, 411), 0,91 (s, 314), 0,62 (d, 7,1 Hz,
111), 0,52 (s, 3H) ppm.
“3C-RMN (250, COCí3) A: 62,6 (CH2OH), 54,1 (Cl), 44,7 (C5), 43,9 (C4), 37,0
(C6), 27,3 y 25,6 (C2 y C3), 19,5 (Me), 19,2 (Me)
ppm.
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5.19.3. <1R,2R)-3,3-DimetU-1,2-norbornanodiol (266c).
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.19., se hacen reaccionar 2,00
g (10,2 mmol) de acetato de (IR)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norbomilo(271c). Se obtienen
1,37g de (IR,2R)-3,3-dimetil-1,2-norbomanodiol’3’ (266c), Rto. 86%. PI: 111,5-
114,00C (112,0-1 13,00C en [it.’31).[a]
0
20 8,7 (c1,51, MeOH).
IR (CC!
4) y:




3620 (d), 3400 (ni), 2980 (f), 2890 (m),
1390 (d), 1380 (d), 1320 (ni), 1180 (m),
1110(t), 1090 (1) cm>t.
1490 (ni),
1160 (ni),
3,55 (d, 2,1 Hz, 1H), 2,38 (sa, 211), 1,93 (m,
1,76-1,52 (ni, 4H), 1,46 «Id, 9,1 Hz, 1,5 Hz,
1,26 (m, 114), 1,04 (s, 3H), 0,88 (s, 3H) ppm.
111),
84,8 (Cl), 82,7 (C2), 44,6 (C4), 39,2 (C7), 38,6 (C3),
30,5 (C6), 25,5 (C5), 24,4 (Me), 20,4 (Me) ppm.
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5.19.4. <1R,2S)-7,7-Dimetil-1,2-norbornanodioi (266d).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.19., se hacen reaccionar 2,00
g (7,0 mmol) de triflato de (1R)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (215d). Se obtienen
0,97 g de (IR,2S)-7,7.dimetil-1,2-norbornanodiol(266d), Rto 89%. P.f.: 2000C, con
descomposición. [a]~20+ 15,0 (c=0,84, MeOH).
IR (CCI
4) y: 3600 (d), 3420 (0, 2970 (f), 2900 (t), 1490 (m), 1465
(ni), 1400 (ni), 1385 (ni), 1230 (f), 1190 (m), 1170(f),
1130 (ni), 1090 (0cm-’.
1H-RMN (250, COCí
3) A:
“3C-RMN (250, COCí3) A:
3,68 (m, 1W), 2,87 (sa, 111), 2,64 (sa, 111), 1,84-1,75
(ni, 411), 1,63 (ni, 1H), 1,18-1,13 (ni, 2W), 1,02 (s,
3H), 0,92 (s, 3H) ppm.
82,4 (Cl), 75,7 (C2), 44,9 (C7), 40,6 (C4), 39,0 (C3),
30,7 (CS), 26,6 (Cá), 19,5 (Me), 19,1 (Me) ppm.
EM ni/e (%B): 156 (M~, 42), 141 (14), 138 (6), 123 (43), 97(95), 96





95 (54), 86 (28), 83 (36), 82 (14), 81(13), 79
74 (22), 70 (23), 69 (38), 68 (13), 67 (37), 57
56 (10), 55 (61), 53 (16), 45 (10), 43 (87), 42
41(100).
5.20. SÍNTESIS DE TRIFLATOS DE 2-HmROxI-1-NO1tBORMLO.
Sobre una suspensión, enfriada a -150C (-700C para la obtención de triflato de
(1R,2S)-3,3-dimetil-2-hidroxi-1-norbomilo), de 25,0 mmol de hidruro de litio y
aluminio en 30 ml de éter etílico anhidro, se adicionan lentamente y con agitación
10,0 mniol del correpondionte triflato de 2-oxo-l-norbornilo, disueltos en 15 ml de
éter etílico anhidro, manteniéndose la agitación durante 15 minutos. El progreso de
la reacción se controla por cromatografía de gases.
Finalizada la reacción, se hidroliza con 40 ml de disolución saturada de
cloruro amónico, extrayéndose con éter etílico (5x20 mí).
‘5—7
3~
1 .>.~ 1, j.
_______ • t01 h4qá
El extracto orgánico se lava con disolución saturada de cloruro sódico (2x50
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mí) hasta pH neutro, secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida se obtiene el correspondiente
triflato de 2-hidroxi-l-norbornilo puro.
Triflato de <±)-2-exo/endo-hidroxi-1-norbornilo(exo/endo-
274h).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.20., se hacen reaccionar 2,00
g (7,7 mmol) de triflato de (±)-l-norbornilo(ZISb). Se obtienen 1,75 g de una
mezcla constituida por un 30% de triflato de (±)-2-exo-hidroxi-1-norbornilo (ero-
274b) y un 71% de triflato de (±)-2-endo-hidroxi-1-norbomilo(endo-274b), Rto. 87
IR (CCl4) y:
‘O o> 40 >0 —
3560 (ni), 3410 (ni), 2960 (ni), 2870 (m),
1245 (f), 1210 (nit), 1145(f), 1100(m), 1030
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‘H-RMN (300, COCí3) A: 2,88 (dd, 6,8 Hz, 2,0 Hz), 2,46 (sa), 2,32 (sa), 2,54-
1,54 (m), 1,35 (ni), 1,25 (dt, 18,0 Hz, 3,4 Hz) ppm.
exo-”3C-RMN (300, COCí3) ¿: ll8,0(c,323,4Hz, CF3), 1O1,9(CI), 72,2(C2),
40,1 (C7), 36,7 (C3), 30,2 (C4), 29,2 (C6), 28,4 (C5)
ppm.
endo-”3C-RMN (300, COCí3) ¿: 118,0 (c, 323,4 Hz, CF3), 104,6 (Cl), 72,8 (C2),
40,7 (C7), 38,4 (C3), 31,8 (C4), 29,1 (Cé), 23,9 (CS)
ppm.
5.20.2. Triflato de (1R,2R)-3 ,3-dimetil-2-hidroxi-1-norbornllo(274-
e).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.20., se hacen reaccionar 2,00
g (7,0 nimol) de triflato de (1R)-3,3-dimetil-2-oxo-l-norbomilo (215c). Se obtienen
1,83 g de triflato de (lR,2R)-3,3-dimetii-2-hidroxi-1-norbomilo (274c), Rto. 91 %.
[a]0
20 -21,3 (c=0,74, MeOH).
IR (CCI
4) a: 3580 (d), 2940 (d), 2960 (ni), 1420 (0, 1255 (0,1220
(mt), 1155 (0,1020(m), 990(t), 935 (f), 900 (0cm>1.
1H-RMN (250, COCí
3) A: 3,76 (s, 111), 2,43 (sa, 111), 2,18 (m, 1H), 2,02 (da,
9,6 Hz, 111), 1,77 (d, 9,6 Hz, IR), 1,65-1,50 (ni, 411),
0,95 (s, 311), 0,72 (s, 31-1) ppm.
13C-RMN (250-OEF’T, COCí
3) A: 118,2 (c, 314,5 Hz, CF3), 104,3 (CI), 80,2 (C2),
43,1 (C4), 39,8 (C3), 37,4 (C7), 30,5 (Me), 25,0 (C6),
22,6 (C5), 20,4 (Me) ppm.
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5.20.3. Triflato de <IR,2S)-7,7-dimetll-2-hidroxi-1-norbornilo (274
d).
Siguiendo el método descrito en el apartado 5.20., se hacen reaccionar 2,00 g (7,0
mmol) de triflato de (1R)-7,7-dimetil-2-oxo-1-norbornilo (215d). Se obtienen 1,71 g
de triflato de (IR,2S)-7,7-dimetil.2.hidroxi-1-norbomilo (2744), Rto. 85 36. [a]0
20
+33,7 (c=0,40, MeOH).
3620 (ni), 2980 (ni), 1420(f), 1390(f), 1240 (m), 1220
(0,1150(f), 1195 (ni), 1070 (ni), 1000 (ni), 950 (m),
905 (f) cni~.
‘H-RMN (250, COCí
3) A: 4,22 (dt, 8,0 Hz, 4,0 Hz, 1H), 2,53 (d, 4,3 Hz, 1H),
2,12-1,89 (m, 411), 1,81-1,73 (ni, 2H), 1,31 (ni, 111),
1,19 (s, 3H), 1,02 (s, 311) ppm.
‘
3C-RMN (250-DEPT,CDC1
3) A: 118,2(c,320,8Hz, CF3), 102,4(C1),73,8(C2),
47,7 (C7), 39,6 (C3), 38,5 (C4), 28,8 (CS), 27,5 (C6),
ffl (CCI4) y:
236 5. Parte Experúnentoi
19,6 (Me), 19,1 (Me) ppm.
EM ni/e (%B): 270 (M4-H20, 2), 226 (3), 155 (5), 137 (32), 109
(32), 95 (68), 79 (12), 69 (78), 67 (44), 59 (36), 55
(52), 43 (68), 41 (100).
5>21. FRAGMENTACIÓN OXIDATIVA DE 1,2-NORBORNANODIOLES: SIN-
TESIS DE3-OXOCICLOPENTANOACETALDEHIDOS> MÉTODO GE-
NERAL>
Sobre una disolución de 6,0 nimol de mna-peryodato sódico en 25 ml de agua, se
adicionan lentamente y con agitación 4,5 mniol de] correspondiente 1 ,2-norbomanodi-
ol, disueltos en 25 ml de metanol. Se mantiene la mezcla de reacción agitando
durante 24 horas. El progreso de la reacción se controla por cromatografía de gases.
Finalizada la reacción, se diluye con 50 ml de agua, extrayéndose con éter
etiico (4x25 mi). El extracto orgánico se seca sobre sulfato niagnésico anhidro.
7
~
lila a — u —
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Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.21., se hacen reaccionar 0,50
£ (3,9 nimol) de (±).1,2-exo/endo-norbomanodiol ((exo/endo-266b). Se obtienen
1,28 g de una mezcla constituida por un 86 % de (±)-3-oxociclopentanoacetaldehido
(272b) y un 14 36 de (±)-3-(2,2-dimetoxietil)ciclopentanona(273b), Rto. 94 %.
(ni), 2840 (0), 1745 (mt), 1410
(f), íoss (m), 1060 (m) cm>1.
‘H-RMN (250, COCí
3) 6: 9.80 (sa), 4,44 (t, 5,74, (MeO)2CH), 3,34 (s, (MeO)2),







‘A. — a> a> a>
IR (CCI4) y: 2940 (ni), 1160 (ni),
1135
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272b-’3C-RMN (250, COCí3) 5: Ver apartado 5.21.l.b.
273h-’
3C-RMN (250, CDC!
3) A: 219,2 (Cl), 102,9 ((MeO)2CH), 52,5 (dosMeO),
44,9 (C2), 38,1 (CH2CH(OMe)2), 37,9 (C5), 32,9
(C3), 29,4 (C6) ppm.
Los 1,28 g de la mezcla constituida por (±)-3-oxociclopentanoacetaldehido
(2721» y (±)-3-(2,2-dimetoxietil)ciclopentanona (273b) (86/14), obtenida
anteriormente, se agitan con acido clorhídrico al 5 % (10 mi) durante 6 horas. El
progreso de la hidrólisis se controla por cromatografía de gases.
Finalizada la reacción se hidroliza con disolución saturada de bicarbonato
sódico hasta PH básico, extrayéndose con éter etílico (3x10 mí).
El extracto orgánico se lava con disolución saturada de cloruro sódico (2x5
mí) hasta pH neutro, secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida se obtienen 1,12 g de (±)-3-
oxociclopentanoacetaldehido (272b) (ver apanado 5.21.b.), Rto. 93 36.
6.21.1.b.
Siguiendo el método general descrito en el apanado 5.21., con la variante de utilizar
agua en vez de metanol, se hacen reaccionar 0,50 g (3,9 mmol) de (±)-1,2-exo/endo-
norbornanodiol (exo/endo-266b). Se obtienen 0,46 g de 3-oxociclopentanoacetaldehi-
do (272b), Rto. 93 36.
IR (CCI4) y: 2960 (ni), 2920 (ni), 2880 (ni), 2840 (ni), 2720 (ni),
1745 (t), 1730(t), 1410 (ni), 1155 (ni) cm>’.
‘H-RMN (250, COCí3) 5: 9,80 (sa, 114), 2,70-2,12 (m, 714), 1,83 (dd, 16,6 Hz,
8,3 Hz, 114), 1,58 (m, 1W) ppm.
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‘
3C-RMN (250, 00013) fi:
EM m/e (%B):
5.21.2.
218,1 (Cl), 200,5(0011), 49,0 (CH
2CHO), 44,2(02),
37,9 (C4), 30,7 (Cl), 29,0 (05) ppm.
126 (M
4-, 2), 98 (9), 97 (10), 83 (51), 82 (95), 70
(15), 69 (49), 67 (24), 56 (24), 55 (90), 54 (32), 53
(15), 44 (12), 43 (23), 42 (76), 41(100).
<110-a, a-Dímetil-3-oxociclopentanoacetaldeh¡do>
Siguiendo el método general descrito en el panado 5.21., se hacen reaccionar 0,50
g (3,2 mmol) de (IR,2R)-3,3-dimetil-1,2-norbornanodiol (26k). Se obtienen 0,47 g
de (lR)-a,a-dimetii-3-oxociclopentanoacetaldehido (272c), Rto. 96%a [a]D2~ +88,8
(c~1,50, MeOH).
IR (CC]4) y: 2980 (m), 2940 (ni), 2900 (ni), 2810 (d), 2700 (d),
1750 (0,1735 (f), 1470 (m), 1410 (ni), 1380 (il), 1370















114), 2,50—1,50 (ni, 711), 1,12 (s, 311), 1,10 (s,
217,7 (Cl), 205,2 (COW), 47,2 (CCHO), 42,1 (C2),
39,6 (C4), 38,8 (Cl), 24,0 (C5), 19,2 (Me), 19,0 (Me)
ppm.
154 (M~, 1), 111 (25), 110 (30), 83 (27), 70(20), 69
(100), 67 (14), 59 (12), 56 (12), 55 (38), 53 (11), 43
(30), 42 (14), 41(78), 40 (17).
(IS)-2,2-Dimetii-3-oxociciopentanoacetaidehido (272d).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.21., se hacen reaccionar 0,50
g (3,2 niniol) de (1R,2S)-7,7-dinietil-1,2-norbomanodiol (266d). Se obtienen 0,48g
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—w. • — —
IR (CC!4) ¡‘:





2960 (0, 2920 (ni), 2860 (ni), 2800 (ni), 2700 (ni),
1740 (0~ 1725 (f), 1455 (ni), 1405 (ni), 1380 (m), 1360
(ni), 1210 (ni), 1200 (ni), 1070 (ni), 1050 (m) cm>’.
9,87 (s, 1H), 2,53 (dni, 11,6 Hz, 111), 2,40-2,00 (ni,
514), 2,02 Qn, 114), 0,93 (s, 314), 0,75 (s, 314) ppm.
221,5 (C3), 200,9 (COH), 47,0 (CMe4 44,2 (C2),
40,9 (Cl), 35,8 (C4), 24,9 (C5), 22,2 (Me), 18,0 (Me)
ppm.
154 (2), 111 (27), 110 (34), 97(8), 95 (7), 83(26), 82
(7), 70 (20), 69 (100), 67 (13), 56 (13), 55 (40), 53
(12), 43 (31), 42 (14), 41(83).
5.22. REACCIÓN DETRIFLATOS DE2-OXO-1-NORBORN1LO CON REAC-
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TIVOS DE GRIGNARD: SÍNTESIS DE DERIVADOS DEL BICICLO-
[2.1.í]HEXANO. MÉTODO GENERAL.
Sobre una disolución, enfriada a 00C, de 10,0 mmol del correspondiente triflato de
2-oxo-l-norbomilo en 15 ml de éter etílico anhidro, se adicionan lentamente y con
agitación 30,0 ml de disolución 1 M dcl correspondiente organometálico en hexano.
Se deja que la mezcla de reacción alcance temperatura ambiente, manteniéndose la
agitación durante 6 horas. El progreso de la reacción se controla por cromatografía
de gases.
Finalizada la reacción, se hidroliza con 40 ml de disolución saturada de
cloruro amónico, extrayéndose con éter etílico (5x20 mí).
El extracto orgánico se lava con disolución saturada de cloruro sódico (2x50
mí) hasta pW neutro, secándose sobre sulfato magnésico anhidro.
Eliminado el disolvente a presión reducida, el correspondiente derivado
biciclico se purifica por cromatografía de elución, utilizando gel de sílice como
soporte y como eluyente n-pentano/éter etílico (20:1) para los biciclo[2. 1. l]hexano-
metanoles y n-pentano/clon¡ro de metileno (20:1) para el (1R)-1-(3-butenilcarbonil)-
5,5-dimetilbiciclo[2. 1. llhexano (279).
5.22.1. cx,cx-Dimetíi-1-biciclo[2.1 .l]hexanometanol (272b).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.22., se hacen reaccionar 1,00
g (3,9 nimol) de triflato de (±)-2-oxo-l-norbornilo(215b) con 11,7 mIde una diso-
lución 1,0 M de bromuro de metilmagnesio en hexano. Se obtienen 0,42 g de a,a-di-
metil- 1-biciclo[2. 1. 1]hexanometanol (275b), Rto. 78%.
IR (CCI
4) y: 3600 (d), 3480 (d), 2960 (f), 2880 (f), 1460 (d) , 1420
(ni), 1380 (ni), 1370 (ni), 1290 (ni), 1210 (m), 1150
(ni), 1120 (ni), 940 (m) cm>’.
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2,40-2,37 (ni, 111), 1,72-1,66 (m, 311), 1,56-1,48 (m,
411), 1,19 (s, 611), 1,00-0,99 (ni, 211) ppm.
71,2 (COH), 60,0 (Cl), 37,8 (CS y C6), 34,9 (C4),
28,8 (C3), 27,2 (C2), 25,7 (dos Me) ppm.
(1R)-a,a,5,5-Tetrametil-1-bicicio[2.1.1]bexanoinetanoi (275
e).
Siguiendo el método generai descrito en el apartado 5.22., se hacen reaccionar 1,00
g (3,5 mniol) de triflato de (LR)-3,3-dimetil-2-oxo-1-norborni!o (215c) con 10,5 ml
de una disolución 1,0 M de bromuro de metilmagnesio en hexano. Se obtienen 0,51
g de (IR)-a,a,5 ,5-tetrametil- 1-biciclo[2. 1. 1]hexanometanol (275c), Rto. 86%. [a]0
20
-13,3 (c= 1,06, MeOH).
IR (CCI
4) y: 3620 (d), 3500 (d), 2960 (f), 2890 (f), 1460 (m), 1380
(ni), 1370 (m), 1200 (m), 1120 (m), 945 (m) cm>’.
6
OH
— a. o> a> a> ¡o - a. a. 2.







73,1 (COH), 60,0 (CI), 46,5 (CS), 44,0 (C4), 35,2
(C6), 28,4 (Me-C-OH), 27,2 (Mea>C-OH), 26,5 y 25,7
(C2 y C3), 21,7 (Me), 21,1 (Me) ppm.
153 (M~-Me, 1), 150 (2), 135 (8), 109 (10), 107 (37),
95 (15), 93(11), 82(13), 81(13), 69(40), 67(40), 59
(98), 55 (12), 42 (100), 41(66).
(1S)-a,a,5,5-Tetrametii-1-biciclo[2. 1.1]hexanometanol <275
d).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.22., se hacen reaccionar 1,00
g (3,5 nimol) de triflato de (1R)-7,7a>dimetil-2-oxo-1-norbornilo (215d) con 10,5 ml
de una disolución 1,0 M de bromuro de metilmagnesio en hexano. Se obtienen 0,45





¡o. a>. •1 a> ¡a> ,, lo o> a> >t
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+ 12,6 (c= 0,96, MeOH).
Datos espectroscópicos en el apartado 5.22.2.
5.22.4. <1R)-1-(3-Buteniícarbonil)-5,5-dimetiibiciclo[2. 1. llhexano
(279).
Siguiendo el método general descrito en el apartado 5.22., se hacen reaccionar 1,0
g (3,5 mmoi) de trillato de (1R)-3,3-dinietil-2-oxo-1a>norbomilo (215c) con 10,5 ml
de una disolución 1,0 M de bromuro de vinilmagnesio en hexano. Se obtienen 0,55






unu ~ — “- — —
IR (CCI
4) y:
‘Ha>RMN (250, COCí3) ~S:
3080 (d), 2970 (f), 2900 (f), 1700 (f), 1640 (m),
(ni), 1370 (ni), 1270 (ni), 1000 (m), 920 (ni) cuí
1390
5,82-5,67 (ni, 114), 4,99-4,88 (ni, 211), 2,50-1,50 (ni,
1011), 1,09 (s, 311), 1,01 (d, 17,6 Hz, 111), 0,88 (s,
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1H-RMN (250, CDCI
3) cS: 5,82-5,67 (m, 114), 4,99-4,88 (ni, 214), 2,50-1,50 (m,
1014), 1,09 (s, 314), 1,01 (d, 17,6 Hz, 114), 0,88 (s,
314) ppm.
“3C-RMN (250, COCí3) 5: 211,7 (CO), 137,5 (-CH=), 114,9 (=CH2), 62,8 (Cl),
49,5 (C5), 43,4 (C4), 39,1 (CH2CO), 37,5 (C6), 29,5
(CH2-CH=), 27,0 y 26,1 (C2 y C3), 20,0 (Me), 19,4
(Me) ppm.
EM mie (%B): 192 (M~, 13), 177 (18), 151 (40), 150 (20), 149 (27),




Las conclusiones más importantes que se pueden extractar de esta memoria se
resumen a continuación:
a) La reacción de 1>.metil-2-norbornanonas, fácilmente accesibles (algunas de
ellas comerciales como el alcanfor o la fencona), con anhidrido tríflico en
presencia de DIMPA como base tamponante, conduce de forma sencilla a tri-
flatos de 2-metilén-l-norbornilo. El paso clave de esta reacción es la trans-
posición de Wagner-Meerwein del catión l-metil-2-triflu¡oxi-2-norbornllico
inicialmente formado. Si la l-metil-2-norbornanona de partida es homoquiral
se consigue la obtención de triflatos de 2-metilén-l-norbornilo de forma enan-
tioespecffica.
la) La reacción anterior permite soslayar el principal impedimento que existía a
la hora de obtener y estudiar los derivados cabeza de puente del norbomano,
debido a que la elevada nucleofugacidad del grupo triflato permite su sustitu-
ción por otros grupos funcionales.
e) La reacción de l-metil-2-norbomanonas con anhidrido tríflico en presencia de
un nucícófilo (por ejemplo acetonitrilo), no conduce a los correspondientes
triflatos de 1-norbornilo sustituidos en posición C2 pordicho nucleófilo (como
nosotros esperábamos>, sino a diferentes productos dependiendo de la estructu-
ra de la l-metil-2-norbornanona de partida. Merece destacarse la reacción de
alcanfor (l,7,7-trimetil-2-norbornanona), que conduce a triflatos de 4,7,7-
trimetil-1a>norbomilo sustituidos en posición C3-&o por el correspondiente
nucleófllo; alguno de estos tipos de derivados presenta utilidad sintética, que
se encuentra incrementada por las posibilidades reactivas que se desprenden
de poseer un grupo triflato en una posición cabeza de puente, como ya se
comentó en el apartado b.
cl) La reacción de triflatos de 2-metilén-I-noibornilo con diferentes nucleáfilos,
como acetonitrilo, yoduro de magnesio eterato o hidruro de litio y aluminio,
conduce respectivamente a las correspondientes acetamidas, yoduros y alcoho-
les cabeza de puente, con buenos rendimientos en la mayoría de los casos.
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e) Las N-(l-norbomil)acetamidas obtenidas según se indicó ene! apartado d pre-
sentan un elevado interés sintético, ya que su soivolisis conduce de forma
enantioespecífica a 1-norbornilaminas, productos éstos que poseen una intere-
sante actividad virostática, y que son de difícil obtención por otras rutas
sintéticas. Además estas aminas homoquirales pueden ser utilizadas como au-
xiliares quirales próticos.
1>) La reacción de 2-hidroxi-l-metil-2a>norbornanocarbonitrilos (cianhidrinas de
l-metil-2-norbornanonas) con anhidrido tríflico en presencia de piridina como
base tamponante, proporciona de forma sencilla 2-metiléna>l-norbornanocar-
bonitrilos; como en el caso a, el paso clave para la obtención de estos
productos es una transposición de Wagner-Meerwein, en esta ocasión de un
catión 2-ciano-1-metil-2-norbomílico. Si la cianhidrina de partida es horno-
quiral, la reacción se produce de forma enantioespecífica.
g) La reacción anterior constituye una vía de acceso fácil a interesantes ácidos
1-norbomanocarboxflicos homoquirales (mediante hidrólisis del grupo ciano),
entre los que merece destacarse el ácido cetopínico (7,7-dimetila>2-oxo-1-
norbomanocarboxílico) que ha sido ampliamenteutilizado como auxiliar quiral
en síntesis asimétrica.
la) La reacción de diferentes 2-norbornanonas (obtenidas mediante ozonolisis re-
ductorade loscorrespondientes derivados 2-metilén- 1 -norbornánicos obtenidos
por nosotros) con hidroxilamina, y posterior tratamiento de la oxima formada
con anhidrido tríflico en presencia de piridina, da lugar a productos resultantes
de la fragmentación de Beckmann de dichas oximas, de forma sencilla y con
buenos rendimientos. La fragmentación se lleva a cabo generalmente en el en-
lace CI-C2 del sistema norbornánico, debido a que estas 2-norbornanoximas
suelen presentar como disposición más estable aquella que sitúa el enlace
nitrógeno-oxígeno de forma antiperiplanar a dicho enlace CI-C2. Esta reac-
ción constituye un método sencillo para la obtención de diferentes derivados
ciclopentánicos homoquirales, de gran importancia como intermedios clave
para la síntesis de productos naturales. Entre éstos merece destacarse la
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obtención de 3.oxociclopentanoacetonitrilos ópticamente activos a partir de
triflatos de 2-oxo-l-norbomilo homoquirales.
1) La reducción de triflatos (o acetatos de 2a>oxo-1 -norbomilo) con hidruro de
litio y aluminio conduce de forma diastereoselectiva a triflatos de 2-hidroxi-l-
norbornilo o 1 ,2-norbornanodioles. Estos sustratos presentan considerable
interés como auxiliares quirales próticos. Además, hemos comprobado que la
obtención de 1 ,2-norbornanodioles constituye un excelente método paraconse-
guir derivados 1 ,3-ciclopentánicos homoquirales, puesto que laruptura oxida-
tiva de dichos norbornanodioles con meta-peryodato sódico, conduce fácilmen-
te y en condiciones suaves a 3-oxociclopentanoacetaldehidos ópticamente acti-
vos. Por otro lado, y de forma análoga, la reducción de l-amino-2-norborna-
nonas (obtenidas fácilmente por nosotros) con hidruro de litio y aluminio,
conduce de forma diastereoselectiva a l-arnino-2-norbornanoles, productos
éstos de probada utilidad como auxiliares quirales o como intermedios en la
síntesis de otros auxiliares quiralesde mayor complejidad y versatilidad (como
oxazolidonas, tioxazolidonas y aziridinas).
j) Una excepción a la reducción de triflatos de 2.oxo-1-norbornilo, con hidruro
de litio y aluminio comentada en el apanado i, es la reducción del triflato de
3,3-dimetil-2-oxo-1-norbornilo, que se produce con contracción de anillo,
mediante una reacción de tipo quasi-Favorskii, dando lugar de forma enantio-
específica a 5,5-dimetil-l-biciclo[2. 1. llhexanometanol.
k) El mismo tipo de contracción de anillo ocurre cuando los triflatos de 2-oxo-l-
norbornilo son tratadoscon nucledfilos más voluminosos queel hidruro, como
son los reactivos de Grignard. Esto constituye un método fácil para la obten-
ción de interesantes derivados cabeza de puente del biciclo[2. 1. l]hexano,
diffcilmente accesibles por otras vías sintéticas. Además, alguno de éstos
derivados 1 -biciclo[2. 1. llhexánicos, como son los 1 a>biciclo[2. 1. lihexanometa-
noles, presentan utilidad para la obtención de otros derivados cabeza de
puente del norbornano, gracias a la facilidad con estos sustratos tensos
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